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2% 5% 


3% 4% 
Le percentuali indicate nel diagramma circolare fanno riferimento alla media delle domande presenti negli ultimi concorsi 


Distribuzione delle domande nel manuale di Ematologia 
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Legenda 


Esempi codificazione domande 


(SSM14, S, 3) Domanda numero 3 delle 30 domande comuni dell'area dei servizi del concorso $S$M14 

(SSM14, C, 23) Domanda numero 23 delle 30 domande comuni dell'area chirurgica del concorso $SM14 

(SSM15, G, 34) Domanda numero 34 delle 70 domande generali dell'area comune a tutte le Scuole del concorso S$SM15 

(SSM15, M, 10) Domanda numero 10 delle 30 domande comuni dell'area medica del concorso S$M15 

(SSM16, G, 16) Domanda numero 16 delle 70 domande generali dell'area comune a tutte le Scuole del concorso S$M16 
(SSM16, C, 1) Domanda numero 1 delle 30 domande comuni dell'area chirurgica del concorso $$M16 

(SSM17, G, 10) Domanda numero 10 delle 140 domande del concorso $SM17 
(SSM 18, G, 5) Domanda numero 5 delle 140 domande del concorso SSM18 

(SSM19, G, 44) Domanda numero 44 delle 140 domande del concorso $SSM19 

(SSM20, G, 16) Domanda numero 16 delle 140 domande del concorso $5M20 
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sono stati i primi a entrare in contatto con questa malattia, 
notando che i bambini maschi di alcune famiglie sanguinavano 
molto quando venivano circoncisi. Pertanto, un bambino 
che aveva fratelli maggiori con problemi di sanguinamento 
non doveva essere circonciso. Fu solo intorno al 1800 che un 
medico americano, John C. Otto, condusse il primo studio 
sulle famiglie emofiliche, scoprendo nel 1803 la genetica 
dell'emofilia A 





Concetto - Studio completo del metabolismo del ferro. 

Le anemie rappresentano la patologia più frequente della serie - Morfologia eritrocitaria (esame dello striscio del Sangue peri- 
rossa e sono caratterizzate da una diminuzione dell’emoglobi- ferico). 

na, che risulta insufficiente per l'apporto di ossigeno necessario 

ai tessuti. 


(Vedere ia Tabella 1.1 alla pagina successiva) 
Per valutare un'anemia, si deve tenere conto di: 


- Anamnesi ed esame obiettivo del paziente. 


E 1.1. Tipi di anemie 
- CMmocromo . 


e Numero di emazie (che può essere normale). 


















* Emoglobina (Hb). Le anemie possono essere classificate seguendo diversi criteri. 
e Ematocrito (Hct). 
e Indici eritrocitari: MCV, MCH, MCHC, RDW. ($SM14, EM, 1) 
e Numero dei reticolociti. 
M 
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Figura 1.1: Ematopoiesi. 


Anemie. Informazioni generali 
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VALORI NORMALI 


Emazie 
Uomo: 4,5-5 min/mm? 
Donna: 4-4,5 mln/mmì 


Reticolociti: 1-2% 


Emoglobina 
Uomo: 13-18 g/dl (130-180 g/l) 
Donna: 12-16 g/di 


Ematocrito: 40-50% 
MCV: 80-100 fl MCHC: 32-36 g/di 
MCH: 28-32 pg RDW: 11,5-14,5% 


- MCV: volume corpuscolare medio (mean corpuscular volume). 

- MCH: emoglobina corpuscolare media (mean corpuscular 
hemoglobin). 

- MCHC: concentrazione emoglobinica corpuscolare media (mean 
corpuscular hemoglobin concentration). 

- RDW: ampiezza della distribuzione eritrocitaria (red b/ood cell 
distribution width). Misura la variazione delle dimensioni delle 
emazie od anisocitosi. 





Tabella 1.1: Valori normali nella serie rossa. 


Criterio morfologico 
Volume (dimensioni) 


Si dividono in macrocitiche (MCV >100 femtolitri o micron 
cubici), normocitiche (tra 80 e 700 fL), e microcitiche (<80 fl). 


Le anemie macrocitiche con MCV superiore a 120 fL si defini- 
scono megaloblastiche. Le anemie secondarie ad ipotiroidismo, 
epatopatia cronica ed alcolismo possono essere macrocitiche. 
Inoltre, è possibile riscontrare una falsa macrocitosi in caso 
di emolisi, perché i reticolociti (ovvero le emazie “giovani” 
contenenti tracce di reticolo endoplasmico) sono considerati 
erroneamente dal contaglobuli come emazie grandi. 


(Vedere la Tabella 1.2) 


Contenuto di emoglobina (colore) 


Ipercromiche (MCH >32 pg), normocromiche ed ipocromiche 
(MCH <28 pg). L'MCHC è dato dal rapporto, espresso in per- 
centuale, tra la concentrazione plasmatica di emoglobina e 
l'ematocrito. 


Anemie. Informazioni generali 


A. MICROCITICHE | A. NORMOCITICHE| A. MACROCITICHE 

































(MCV |) (MCV N) (MCV 1) 
- A. sideropenica - A. di tipo - A. megaloblastiche 
(la più frequente) infiammatorio - Epatopatia cr. 
- Talassemie (la più frequente) | - Alcolismo 
- Emoglobinopatie | - A. emolitiche - Sindromi 






- A. sideroblastiche | - Anemia aplastica mielodisplastiche 





















ereditarie (la maggioranza) | - Reticolocitosi 

- Uremia - Mixedema - Ipotiroidismo 

- Intossicazione da | - Perdite acute - A. sideroblastiche 
piombo - Invasione midollare | acquisite 

- A. di tipo (mieloftisi) - Anemia aplastica 
infiammatorio in | - Epatopatia - Somministrazione 
fase avanzata (a volte) di citostatici 

- A. sideroblastiche 


acquisite 
Tabella 1.2: Classificazione delle anemie in base agli indici eritrocitari. 


Criterio eziopatogenetico 


- Anemie da aumentata distruzione (ad es. anemie emoliti- 
che, emorragie acute) 
In genere sono caratterizzate da un incremento di reticolo- 
citi rilasciati in massiccia quantità dal midollo osseo a causa 
dell'aumentata distruzione delle emazie o delle perdite emati- 
che. 


- Anemie da alterata produzione 

Sono caratterizzate da numero normale od inferiore di retico- 

lociti, a causa della diminuita capacità rigenerativa del midollo 

osseo che può essere determinata, ad esempio, da: 

e Alterazione delle cellule staminali emopoletiche 
Anemia aplastica, sindromi mielodisplastiche. 

e Alterazione staminale di una linea di differenziazione 
Eritroblastopenia. 

e Alterazione della maturazione dei precursori eritropoietici 
Difetto della sintesi dell'emoglobina (anemia sideropenica) 
o del DNA (anemia megaloblastica). 

e Invasione midollare da parte di cellule neoplastiche di ori- 
gine emopoietica o extramidollare. 


(Vedere la Tabella 1.3 alla pagina successiva) 


I reticolociti sono precursori più immaturi degli eritrociti e di 
solito rappresentano l'1-2% del totale delle emazie circolanti. 
Il numero dei reticolociti fornisce informazioni sulla capacità 
rigenerativa del midollo osseo. 


ANEMIE DA ALTERATA DISTRUZIONE 


PERDITE Emorragia acuta 
- Alterazioni della membrana 
Corpuscolari - | enzimatici (enzimopatie) 
(anomalie intrinseche) - Alterazioni nell'Hb 


- Emoglobinuria parossistica notturna* 





DISTRUZIONE DELLE EMAZIE 
- Anticorpi (immunoemolitica) 
Extracorpuscolari - Meccaniche (ad es. microangiopatie trombotiche) 
(anomalie estrinseche) - Sequestro (ipersplenismo) 
- Infezioni: malaria, clostridium 


ANEMIE DA ALTERATA PRODUZIONE 


- Deficit di ferro (anemia sideropenica) 
- | porfirine (anemia sideroblastica) 
- Alterazione della globina (talassemie) 


Alterazione della sintesi delle 
emazie (MICROCITICHE) 


- Carenza di vitamina B,, e acido folico 
Alterazione della sintesi del DNA | - Anemie megaloblastiche 
- Deficit metabolismo di purine o pirimidine 


Ù 
PRODUZIONE DI EMAZIE 


- Agenti fisici, infezioni, etc.: anemia aplastica 
- Infiltrazione tumorale: anemia mieloftisica 
- Ereditario: anemia di Fanconi 


Danno/difetto midollare 
(cellule staminali) 


- Nefropatia 
Deficit di eritropoietina (EPO) - Risposta a EPO alterata: anemia tipo infiammatorio 
- fabbisogno di O,: endocrinopatie 





*EPN: prevale la componente emolitica, ma è presente anche un difetto a livello della cellula staminale (meccanismo misto). 
Tabella 1.3: Classificazione eziopatogenetica delle anemie. 


Anemie. Informazioni generali 
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CAPITOLO 2 





2.1. Metabolismo del ferro 


Il ferro organico è presente negli alimenti di origine animale 
(ferro contenuto nell'eme della carne rossa) e viene assorbito 
rapidamente. Il ferro non organico, che è il più abbondante, 
può essere assorbito in forma ridotta (ferro ferroso o Fe**) e il 
suo assorbimento è più lento. 


L'assorbimento intestinale del ferro avviene (principalmente) 
nel duodeno e nel digiuno prossimale e medio. Il pH acido 
gastrico, la vitamina C e la presenza di citrato favoriscono 
l'assorbimento del ferro, mentre i cereali, i tannati e i fitati (ver- 
dure) lo riducono. L'assorbimento intestinale del ferro in una 
persona sana deve essere di almeno 1 mg di ferro elementare 
al giorno. In situazioni di stimolo dell'eritropoiesi, la domanda 
è maggiore. 


Il ferro si trova nell'organismo all'interno di emoglobina, mio- 
globina e citocromi (il cosiddetto ferro “emico") oppure legato 
a diverse proteine come la ferritina, l'emosiderina, la transferri- 
na, ecc. (ferro "non emico"). Il ferro viene assorbito dagli ente- 
rociti tramite un trasportatore che lega l'eme, oppure in forma 
atomica grazie al trasportatore dei metalli DMT1. All'interno 
dell'enterocita, una quota di ferro viene "sequestrato" dalla 
ferritina intracellulare. Una quota viene invece trasferita al 
versante basale, verso il torrente ematico, dove il complesso 
efestina-ferroportina libera il ferro rendendolo disponibile alla 
principale proteina di trasporto, le transferrina. 


Il ferro assorbito viene trasportato dalla transferrina sotto 
forma di ione ferrico (Fe***) fino al sistema fagocitico mono- 
nucleare ed al midollo osseo, dove si lega al recettore della 
transferrina e penetra nella cellula. Una volta all'interno, il 
ferro si lega alla protoporfirina IX nei mitocondri per formare il 
gruppo eme, che si legherà alle catene di globina, sintetizzate 
nel nucleo, per formare l'emoglobina. Il ferro che non è uti- 
lizzato per la sintesi dell'emoglobina viene immagazzinato nei 
macrofagi (milza, fegato) e negli eritroblasti del midollo osseo 
sotto forma di ferritina ed emosiderina. Nei casi di infiamma- 
zione cronica, si ha un rilascio inferiore di ferro dai depositi. 
Tale meccanismo è modulato da una proteina di fase acuta, 
l'epcidina, di provenienza epatica. 


L'agoaspirato midollare con la reazione di Perls e, in 
secondo luogo, la ferritina sono i parametri migliori per 
rilevare una sideropenia (depositi vuoti). Tuttavia, l’agoa- 
spirato midollare di solito non viene effettuato per la diagnosi 
di sideropenia in quanto si tratta di una tecnica invasiva. 
(SSM14, S, 11) 


Eziologia 
La carenza di ferro è la causa più frequente di anemia. 


- Perdita eccessiva 
Nei Paesi sviluppati, la perdita di piccole quantità di sangue 
è la causa più frequente di anemia sideropenica (SSM14, S, 
10). Le perdite dovute alle mestruazioni sono la causa più 
frequente nelle donne. Negli uomini e nelle donne non me- 
struate le perdite intestinali sono le più importanti: 
e Emorroidi, 
e lEsofagite. 
e Ulcera peptica. 

Neoplasie. 

Parassiti intestinali (Paesi in via di sviluppo). 


Anemia sideropenica 


e Altri 
FANS, diverticoli, emodonazione eccessiva, analisi durante 
ricoveri, autolesioni (sindrome di Lasthénie de Ferjol). 


- Apporto insufficiente 
Poco frequente nei Paesi sviluppati, fatta eccezione per i bam- 
bini fino a 2 anni. 


- Diminuzione dell'assorbimento 

e Gastrectomie. 

e Acloridria (anemia perniciosa). 

e Sindromi da malassorbimento 
Malattia celiaca (anticorpi antiendomisio ed antigliadina, 
IgG e IgA). Si deve sospettare nei pazienti che non rispon- 
dono al trattamento con ferro orale. 

e Infezione da Helicobacter pylori senza erosione, da diminu- 
zione dell'acidità gastrica. 


- Aumento del fabbisogno 
Bambini fino a 2 anni, adolescenza e gravidanza. 


Segni clinici 

- Sindrome anemica 
Pallore cutaneo-mucoso, dispnea, cefalea, nausea, acufeni, 
oligoanuria, anoressia. 

- Sintomi specifici della sideropenia 
Caduta di capelli, fragilità ungueale, glossite con atrofia lin- 
guale, stomatite angolare (ragadi), ozena (atrofia della mu- 
cosa nasale), gastrite atrofica, sindrome di Plummer-Vinson 
(sideropenia, glossite e disfagia da presenza di membrane 
ipofaringee ed esofagee), sclere blu (da alterazione del colla- 
gene), epatomegalia, sindrome depressiva. 

- Infezioni 
Poco frequenti. Sono causate dall'alterazione della capacità 
battericida dei granulociti da carenza di lattoferrina. 





Figura 2.1: Anemia sideropenica con microcitosi. 


Diagnosi 
- Emocromo 
e Numero di emazie generalmente | (dd con le talassemie, 

anch'esse microcitiche, in cui il numero è aumentato) con 
microcitosi (MCV |) e ipocromia. (SSM15, G, 70) 
L'ampiezza della distribuzione eritrocitaria (red blood cell 
distribution width, RDVY) risulta incrementata ed indica ani- 
socitosi (in genere, risulta invece normale nelle altre micro- 
citosi, ovvero talassemia minor e malattie croniche). In caso 
gi anemia mista (sideropenica e megaloblastica) il MCV di 
solito è normale. 


e Morfologia sangue periferico (emazie pallide, "a bersaglio", 
con centro molto chiaro) 
Poichilociti (emazie in forme variate) e cellule bersaglio, se 
l'anemia è importante. 

e Reticolociti normali o | 
Aumentano rapidamente con il trattamento. 

e Trombocitosi reattiva e/o leucopenia/leucocitosi. 


- Metabolismo del ferro 

e Ferritina diminuita (prima alterazione di laboratorio che si 
Osserva). 

e Sideremia (o ferro sierico) bassa. 

e Transferrina aumentata. 

e Capacità totale di saturazione della transferrina (total iron 
binding capacity, TIBC) aumentata. 

e Indice di saturazione della transferrina (IST) diminuito (<16%). 

e Recettore solubile della transferrina molto elevato. 
(SSM20, G, 24) 

e Protoporfirina libera: aumentata (aumento relativo perché 
non può legarsi al ferro, pertanto, si ha maggiore quantità 
di protoporfirina libera). 

e Emoglobina A2 diminuita. 

e Bilirubina diminuita (dovuta alla diminuzione del cataboli- 
smo della Hb). 


Ferro sierico: 50-150 mcg/di 
Transferrina: 170-290 mg/dl 
TIBC: 212-362 mg/dl 


IST: 20-50% 
Ferritina: 20-300 ng/ml 





Tabella 2.1: Valori normali del metabolismo del ferro. 


- Midollo osseo 
Assenza o diminuzione dei depositi di ferro nei macrofagi e 
nei sideroblasti. 


Diagnosi eziologica 
Una volta posta diagnosi di anemia ferropriva, prima ancora di 


reintegrare il ferro, va posta diagnosi eziologica per risalire alle 
cause della carenza. 


- Donne in età fertile 
Constatare anamnesi di sanguinamento ginecologico e visita 
ginecologica. Constatazione di sangue occulto nelle feci al- 
meno in due momenti, qualora l'anamnesi ginecologica non 
sia chiara. 

- Uomini di età inferiore a 40 anni 
È necessario eseguire esami del sangue occulto nelle feci in 
almeno tre momenti, qualora non vi siano valori che indichino 
sanguinamento intestinale. In caso di valori che indicano san- 
guinamento intestinale, saranno effettuati accertamenti mi- 
rati (endoscopia, transito esofagogastroduodenale o clisma 
opaco; la terapia sostitutiva con ferro deve essere sospesa 10 
giorni prima della colonscopia per una visita corretta). 

- Uomini di età superiore a 40 anni o donne non mestruate 
Si deve escludere sanguinamento intestinale con sangue oc- 
culto nelle feci ed escludere la presenza di lesioni neoplasti- 
che, soprattutto nel colon. 


Diagnosi differenziale 


Si devono ipotizzare altre cause di microcitosi, come la talasse- 
mia minor e l'anemia associata a malattie croniche. 


ANEMIA TALAS- ANEMIA | ANEMIA 
SIDERO- SEMIA INFIAM- | SIDERO- 
PENICA MINOR | MATORIA | BLASTICA 
MCV J 
RDW Jah] 
IPO- DO 
CROMIA 
SIDEREMIA Idi 
IST <16% 
FERRITI- LI 
NEMIA ° 





Tabella 2.2: Diagnosi differenziale della microcitosi. 


Ipocromia MCV <80 fl 


Ferritina 
IST 
Ferritina N 
IST N 


Elettroforesi 
delle emoglobine 


Ferritina $ 
IST <1 6% 


| Sideropenia 
Ricercare 
Mielogramma con [ ani 
colorazione di Perls A 


Ferro midollare 4 Ferro midollare & 
Sideroblasti $ Sideroblasti 4 


_____ 





£ HbA, e/o HbF 











7 
|, Sindrome | ATENA 


cronica sideroblastica 


Ricercare Ricercare 
la causa il tipo 


Figura 2.2: Algoritmo diagnostico nelle anemie microcitiche. 





eg 





(SSM18, G, 47) 


Trattamento 
Trattamento eziologico 


È il più importante perché se non si elimina la causa, l'anemia 
persisterà nonostante il trattamento. 


Ferro orale 


Sotto forma di sale ferroso (Fe++), 100-200 mg/giorno fino 
alla normalizzazione dei depositi (ferritina) (per 3-6 mesi). 
Dopo 7-10 giorni si osserva un aumento dei reticolociti, che è 
massimo dopo 10 giorni. 


È meglio assumerlo a digiuno perché gli alimenti interferiscono 
con il suo assorbimento ed associare vitamina C (succo d'aran= 
cia) che, invece, ne favorisce l'assorbimento. 


Anemia sideropenica 
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Ferro parenterale (endovenoso) | Casi clinici 


Si utilizza in caso di intolleranza orale al ferro, malassorbimento 
(processi infiammatori dell'apparato digerente —- Crohn, colite 
ulcerosa - gastrite acuta, ulcera), perdite superiori all'assorbi- 
mento o mancanza di collaborazione. 


Diagnosi differenziale con anemia infiammatoria ferritina LAB: 
ferritina | (1° alterazione delle analisi) e IST { 
Trattamento: ferro orale fino alla normalizzazione 
dei livelli sierici delia ferritina 








| 


CAPITOLO 3 


| 





Concetto 


Alterazione della sintesi del gruppo eme con deposito di ferro 
(da sovraccarico) all'interno dei mitocondri che formano i 
cosiddetti sideroblasti ad anello (eritroblasti con deposito di 
ferro intorno al nucleo). Son0 caratterizzati da: 


- Eritropoiesi inefficace (distruzione intramidollare dei precursori 
eritropoietici). 

- Aumento dei sideroblasti ad anello nel midollo osseo. 

- Aumento del ferro nei depositi tissutali. 





Figura 3.2: Punteggiatura basofila nell’intossicazione da piombo. 


Segni clinici 
- Sindrome anemica (da moderata a grave). 
- Deposito di ferro nei tessuti od emosiderosi 
Può causare diabete, insufficienza cardiaca, epatopatia. 
- Epatosplenomegalia (non sempre presente). 


Diagnosi 

- Emocromo 
Anemia microcitica nel caso di anemie sideroblastiche eredi- 
tarie e di anemie sideroblastiche acquisite secondarie a satur- 
nismo (intossicazione da piombo); le anemie sideroblastiche 
acquisite primarie possono essere macro- o normocitiche. 

- Metabolismo del ferro 
Aumento di ferro, saturazione della transferrina e ferritina. 

Eziologia - Eritropoiesi inefficace 

Discreto 1 di bilirubina e LDH, | aptoglobina. 





Figura 3.1: Sideroblasto ad anello. 





- Ereditaria i 
Eccezionalmente. In genere legate al cromosoma X. - Midollo osseo 
3 Acquikite Aumento dei sideroblasti (soprattutto ad anello) e anche del 
n ferro macrofagico. 
Le più frequenti 
e Primarie 
La più frequente è l'anemia refrattaria con sideroblasti ad Trattamento 
anello (anche detta anemia sideroblastica), sottotipo di sin- - Se anemia 
drome mielodisplastica. Vitamina B, (piridossina) associata o meno ad acido folico (da 1 
e Secondarie di consumo dovuto ad iperplasia della serie rossa), trasfusioni 
Sostanze chimiche (piombo, alcol), farmaci (isoniazide, pi- (nelle anemie gravi che non rispondono a piridossina). 
razinamide, cloramfenicolo), carenza di rame, etc. In questi - Se emosiderosi accertata 
casi, di solito compaiono sideroblasti ad anello, con o senza Chelanti del ferro (deferoxamina) o flebotomie. 
anemia associata - Anemia sideroblastica congenita grave 


Trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche. 
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Concetto 


È la seconda causa più frequente di anemia (si ricordi che la 

prima è quella sideropenica) e la più frequente nei pazienti 

ricoverati. 

Di solito, è associata a malattie croniche quali: 

- Infezioni (della durata di almeno un mese). 

- Malattie infiammatorie (AR, LES, sarcoidosi, etc.). 

- Neoplasie: sono anemie multifattoriali, da deficit nutrizionale, 
citostatici, infiltrazione, emorragia, etc. 

- Lesioni tissutali (ustioni, ulcere cutanee, grandi fratture, etc.). 


È compresa anche l'anemia secondaria ad insufficienza renale 
cronica, da carenza di produzione di eritropoietina ad endocri- 
nopatie ed epatopatie. 


(@:(JR alla 


Seconda causa più frequente di anemia 
Ferro |, ferritina N/T e IST N/J 
Trattamento: della malattia di base 





Eziopatogenesi 


- Blocco del ferro 
Difetto di passaggio del ferro immagazzinato nei macrofagi 
alle emazie in sviluppo per un meccanismo sconosciuto, con il 
quale si proguce un'eritropoiesi carente di ferro. 

- Eritropoiesi diminuita per la produzione insufficiente di eri- 
tropoietina (EPO) o di altri fattori (androgeni, ormoni tiroidei, 
fattore di necrosi tumorale, interferone, etc.) oppure per alte- 
razione della risposta agli stessi. 

- Accorciamento della vita media delle emazie per aumento 
dell'attività eritrofagocitaria. 

- Recentemente, alla patogenesi è stata collegata la proteina 
epcidina, che può essere considerata l'ormone regolatore 
del metabolismo del ferro. Ha un effetto negativo sull'assor- 
bimento del ferro a livello intestinale (pertanto causerebbe 
una diminuzione dei livelli sierici di Fe) ed impedisce il rilascio 


Anemia da infiammazione cronica 


del ferro dai macrofagi ai precursori eritroidi (accumulo di Fe 
nei depositi con ferritina elevata). | processi infiammatori ne 
stimolano la produzione e ciò spiega le alterazioni del ferro 
rilevate nell'anemia da malattie croniche. 


Segni clinici 
Corrispondono a quelli della malattia di base insieme ad una 
sindrome anemica. 


Diagnosi 

- Emocromo e morfologia del sangue periferico 
Quella normocitica-normocromica è la più frequente. A 
volte, microcitica ed ipocromica generalmente se la patologia 
è inveterata o associata a contemporaneo micro-sanquina- 
mento. 

- Eritropoietina 
Aumentata, ma non ai livelli attesi per il grado di anemia. 

- Metabolismo del ferro 
e Ferritina normale o f (# sideropenica). 
e Ferro J, non viene rilasciato dai depositi. 
e Transferrina normale o | (# sideropenica) e indice satura- 

zione di transferrina N o J. 
e Recettore solubile della transferrina normale o | (# sidero- 
penica). 

- Aspirato del midollo osseo 
Esame fondamentale per la differenziazione dall'anemia side- 
ropenica. Mostra un aumento del deposito di ferro (colora- 
zione di Perls) nei macrofagi e diminuzione dei sideroblasti. 
L'aspirato del midollo osseo di solito non viene effettuato 
come esame diagnostico di questa anemia, ma verrà effet- 
tuato in caso eli dubbio. | depositi di ferro del midollo osseo 
consentono di distinguere l'anemia sideropenica (depositi di- 
minuiti) dall'anemia di tipo infiammatorio (aumentati). 


Trattamento 


Trattamento della malattia infiammatoria (non esiste un tratta- 
mento specifico). Non si deve somministrare ferro in quanto il 
problema risiede nel suo utilizzo. 
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Concetto 


Si tratta di un'anemia secondaria all'occupazione del midollo 
osseo (MO) a causa di un processo patologico che sposta le 
cellule immature verso il sangue periferico (reazione leucoeri- 
troblastica). È caratterizzata da: 


- Anemia normocitica-normocromica con cellule a goccia 0 da- 
criociti per la frequente contemporanea fibrosi midollare. 

- Reazione leucoeritroblastica 
Comparsa di forme immature (mielociti, metamielociti, neu- 
trofili a banda, piastrine giganti) nel sangue periferico. Que- 
sta reazione può verificarsi anche in caso di emorragie acute, 
emolisi intensa, recupero del midollo osseo dopo soppressione 
grave ed ipossemia improwisa. 


















Eziologia 
- Neoplasie 
e Micrometastasi di carcinoma nel midollo osseo Figura 5.1: Dacriocita nell'anemia mieloftisica. 
Le più frequenti. 
e localizzazioni di neoplasie ematologiche nel MO 
Linfomi, etc. 


- Mielofibrosi primaria o secondaria. 
- Malattie infiammatorie 
Vasculite, granulomatosi, etc. 
- Alterazioni metaboliche 
Osteopetrosi, malattie da accumulo, etc. 
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e Malattie autoimmuni 
Lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide. 

e Gestazione 

Emoglobinuria parossistica notturna. 


Concetto 


L'aplasia midollare è un'insufficienza midollare quantitativa, 
ossia dovuta a una diminuzione significativa o scomparsa delle 
cellule ematopoietiche, senza evidenze di infiltrazione neoplasti- 
ca. Può colpire l'intera ematopoiesi (insufficienza midollare glo- 








bale) o una sola linea cellulare (insufficienza midollare selettiva). 2. Aplasie congenite 
- Anemia di Fanconi (55M19, G, 122) 
Eziologia Si tratta dell'aplasia midollare congenita più frequente 





(SSM16, S, 7) e di solito si manifesta intorno ai 5-10 anni di 


1. Aplasie acquisite si. s. . DE 
età. La sua trasmissione genetica è autosomica recessiva. Vi è 


















-Idiopatiche | c. un difetto nella riparazione del DNA e una maggiore sensibi- 
Le più frequenti (fino al 50-70%). I meccanismo è IMmUNO- lità degli acidi nucleici all'azione dei radicali dell'ossigeno. È 
mediato T diretto contro i progenitori midollari. caratterizzata da: 
- Secondarie a e Citopenie 
e Radiazioni ionizzanti. Possono colpire una, due o tre serie. La trombocitopenia è 
e Agenti chimici la prima alterazione. 
Benzene e derivati, insetticidi (DDT), etc. e Malformazioni 

e Farmaci Bassa statura, pollici deformi, macchie cutanee "caffelatte”, 
Agenti alchilanti (busulfano) e altri chemioterapici, indome- microcefalia, alterazioni renali, oculari, uditive, ritardo dello 
tacina, sali di oro, cloramfenicolo, antitiroidei. sviluppo. Nel 10% dei casi tali amomalie non sono riscon- 

e Infezioni trate. 
HIV, HBV, HCV, EBV, CMV, HHV6, parvovirus B19 (crisi e Maggiore possibilità di insorgenza di neoplasie (leucemie 
aplastiche nei malati con anemie emolitiche croniche). acute, sindromi mielodisplastiche o tumori solidi). 

e Tumori e Il trapianto di midollo osseo con HLA identico tra consangui- 
Timoma (in più del 50% delle aplasie pure della serie rossa). nei fornisce l'80% di sopravvivenza. 







Anemia mieloftisica / Aplasia midollare 





- Discheratosi congenita 
Legata al cromosoma X, è associata ad alterazioni cutanee. 


- Aplasie selettive congenite 

e Sindrome di Blackfan-Diamond o eritroblastopenia 
congenita (SSM14, G, 37) 
Aplasia selettiva della serie rossa ed anomalie facciali, sche- 
letriche e nanismo. 

e Sindrome di Shwachman 
Neutropenia associata ad insufficienza pancreatica esocrina 
e displasia metafisaria. 

e Trombocitopenia amegacariocitica congenita o TAR 
(trombocitopenia con aplasia radiale). 


(Vedere la Tabella 6.1) 


Segni clinici 
La clinica dell'aplasia midollare acquisita è quella dell'insuffi- 
cienza midollare acuta caratterizzata da: 


- anemia 

- infezioni (polmoniti, sepsi, etc.) 

- emorragie mucocutanee 

- assenza di adenopatie, splenomegalia od epatomegalia (a dif- 
ferenza delle pancitopenie di origine periferica). 


Diagnosi 

- Emocromo e striscio del sangue periferico (SP) 
Pancitopenia (anemia normocitica-normocromica, neutropenia, 
trombocitopenia), | | reticolociti nel sangue. (SSM15, EM, 1) 

- Biopsia del midollo osseo 
ipoceliulare con perdita del tessuto ematopoietico e sostitu- 
zione con tessuto adiposo. Serve per la diagnosi definitiva e 
per la diagnosi differenziale con altre forme secondarie. Non 
è utile effettuare l'aspirato del midollo osseo, in questi casi 
risulta necessaria la biopsia (l'aspirato è "secco"). 

- Esclusione di alterazioni genetiche clonali (cariotipiche 
o geniche) riconducibili a MDS o leucemie acute (AL) 
Esistono forme ipoplasiche di MDS e AL che esordiscono con 
un quadro simil-aplastico. Importante ricercare sempre anche 
cloni di emoglobinuria parossistica notturna (EPN), che può 
manifestarsi con crisi aplastiche. 


Criteri di aplasia midollare grave 


Esistenza di <25-30% di cellularità ematopoietica normale nel 
MO più almeno due dei criteri che seguono: 


Serie rossa (eritroblastopenie) 


INSUFFICIENZE 
MIDOLLARI 


SELETTIVE Serie bianca (neutropenie) 


Trombocitopenie 


INSUFFICIENZE MIDOLLARI 
GLOBALI 


Tabella 6.1: Classificazione eziologica dell'aplasia. 


Trombocitopenia con aplasia radiale 








Figura 6.2: Biopsia dell'aplasia midollare. 


- Neutrofili <500/mm3. 
- Piastrine <20.000/mmì. 
- Reticolociti <1%. 


Trattamento 


La terapia di prima linea di tutti i casi di aplasia midollare acqui- 
sita è l'associazione di globulina antilinfocitica/antitimocitica 
(ALG/ATG) e ciclosporina A. 


Nel caso di mancata risposta all'immunosoppressione il tra- 
pianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche è rac- 
comandato. In generale, per pazienti giovani va sempre 
considerato il trapianto allogenico come opzione terapeutica, 
quindi è opportuno ricercare un donatore già al momento della 
diagnosi. 


CONGENITE O 


COSTITUZIONALI ACQUISITE 


Aplasia pura della serie rossa 
Eziologia: 
timoma o parvovirus B19 


Sindrome di Blackfan-Diamond 


Sindrome di Kostmann 
(agranulocitosi congenita) 
Disgenesia reticolare 


Idiopatica 
Secondaria (farmaci) 





Sindrome di Shwachman-Diamond 


Idiopatica 


(sindrome TAR) Secondaria (farmaci, tossici) 


Anemia di Fanconi 
Discheratosi congenita 


Idiopatica 
Secondaria 





Aplasia midollare 





Aplasia midollare grave? 


Donatore familiare? 


Età del paziente? 


< 20 anni: allo-HSCT 
21- 40 anni: allo-HSCT o immunosoppressione 
>40 anni: immunosoppressione 


Immunosoppressori 


Figura 6.3: Trattamento dell'aplasia midollare grave. 





7.1. Caratteristiche generali 


Le anemie megaloblastiche sono una conseguenza di un 
difetto nella sintesi del DNA degli eritroblasti da carenza di 
vitamina B,, (SSM18, G, 31), di folato o da interferenza con il 
suo metabolismo. Tali carenze determinano un rallentamento 
della divisione cellulare dei precursori ematopoietici senza alte- 
razione dello sviluppo citoplasmatico, pertanto le cellule sono 
grandi (megaloblastosi). 


Il meccanismo eziopatologico di queste anemie è doppio: 


- Eritropoiesi inefficace 
È il meccanismo principale dell'anemia. Si realizza una distru- 
zione cellulare intramidollare dei precursori eritroidi alterati, 
che scompaiono prima di maturare. 

- Emolisi periferica 
Si verifica la distruzione degli eritrociti che sono riusciti a ma- 
turare ed entrare nel sangue periferico, ma che presentano 
alterazioni morfologiche e metaboliche che ne limitano la vi- 
talità. 


Le caratteristiche di tali anemie nel sangue periferico e nel 
midollo osseo sono: 
- Sangue periferico 
e Macrocitosi (f MCV, MCHC normale, f MCH) con forma 
ovale (macrovalocitosi), neutrofili ipersegmentati 
(scompaiono dopo il trattamento) ($$SM15, M, 26), retico- 
lociti normali o diminuiti. 
e Aumento di bilirubina, LDH (correlato al grado di anemia), 
ferro e ferritina dovuto alla distruzione intramidollare. 
e Si può verificare una pancitopenia da alterazione dei pre- 
cursori di altre linee cellulari (eseguire una diagnosi diffe- 
renziale con l'aplasia midollare). 


- Midollo osseo 
ipercellulato con aumento della serie eritroide e mieloide do- 
vuto al ritardo della divisione cellulare ("midollo pieno blu"). 
Depositi di ferro aumentati a causa dell'eritropoiesi inefficace. 


Anemie megaloblastiche 
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Sulla base di evidenze, a partire dal 2014 nel trattamento 
dell'aplasia midollare idiopatica è stato introdotto l'eltrom- 
bopag, un analogo della trombopoietina a somministrazione 
orale (Marsch J et al Management of the refractory aplastic 
anemia patient: what are the options? Blood. 2013). 


- Trattamento di supporto (soprattutto nei pazienti di età avan- 
zata). 

- Trasfusioni di emazie e piastrine, profilassi delle infezioni (fat- 
tori di crescita come il G-CSF). 


Nell'aplasia del midollo osseo: 
Non è presente splenomegalia 
Non è presente fibrosi nel midollo osseo 
Diagnosi da biopsia del MO (l'aspirato non serve perché "secco") 









Figura 7.1: Striscio di sangue periferico nell'anemia megaloblastica: macroova- 
lociti e neutrofili ipersegmentati. (SSM14, EM, 10) 





7.2. Anemia da deficit di vitamina B12 


Metabolismo della vitamina B,, 


La vitamina B,, (cobalamina) contenuta nelle proteine degli ali- 
menti (carne, pesce, uova, etc.) viene rilasciata per l'azione dei 
succhi gastrici. Una volta rilasciata, si lega al fattore intrinseco 
sintetizzato dalle cellule parietali gastriche che la trasporterà 
fino all'ileo terminale, dove avviene l'assorbimento della vitami- 
na in presenza di calcio e di pH alcalino. Si accumula nel fegato 
(le riserve si esauriscono dopo 3 o 6 anni qualora si interrompa 
l'apporto). 

Nel sangue, la vitamina B,, in circolo è legata a due tipi di 
proteine: 


- Cobalofiline (transcobalamina | e III) 
Sintetizzate nei neutrofili, hanno il compito di fissare la mag- 
gior parte della vitamina B,, in circolo, in quanto hanno una 
vita media lunga, ma non la trasportano. 


- Transcobalamina || 
Sintetizzata da cellule del fegato e macrofagi, ha una vita 
media più breve e trasporta la maggior parte della vitamina 
assorbita de novo al fegato e al midollo osseo. 


MCV 7, pancitopenia 


Alterazione assorbimento (ad es., gastrectomizzato) 
Bilirubina T, LDH 7 con Coombs negativo 
Sangue periferico: neutrofili ipersegmentati 





Eziologia 
- Carenza alimentare 
Diete vegetariane strette. 


- Aumento del fabbisogno 
Gravidanza, ipertiroidismo, neoplasie, etc. 


- Alterazioni dell'assorbimento 

e Carenza di fattore intrinseco 
Anemia perniciosa (è la più frequente), gastrectomia to- 
tale o parziale. 

e Malassorbimento intestinale 
Resezione ileale, malattia di Crohn, steatorrea. 

e Malattia di Imerslund-Grasbeck (deficit congenito dei recet- 
tori ileali per il fattore intrinseco). 

e Infestazione da batteri (H. pylori) o parassiti (botriocefalo, 
Diphyllobothrium latum). 

e Farmaci 
Inibitori della pompa protonica, neomicina, colchicina, cole- 
stiramina, anticoncezionali, metotrexato, trimetoprim, etc. 

* Alcol. 

e Insufficienza pancreatica esocrina. 


- Alterazione dell'utilizzo 
Inattivazione dovuta all'effetto anestetico dell'ossido di azoto. 


Segni clinici 
II midollo osseo e il sistema nervoso competono per la scarsa 


quantità di vitamina disponibile, pertanto è possibile riscontra- 
re alterazioni neurologiche gravi con anemia lieve. 


- Ematologiche 
Anemia, pancitopenia (in caso di evoluzione lunga). 


- intestinali (alterazioni megaloblastiche nelle cellule delle mu- 
cose) 
Glossite atrofica di Hunter (infiammazione della mucosa lin- 
guale, scomparsa delle pupille e sensibilità dolorosa), malas- 
sorbimento. 


- Neurologiche (da alterazione della mielinizzazione nella 

quale interviene la vitamina). (SSM16, S, 15) 

e Polineuropatie 
Le più frequenti. 

* Degenerazione combinata subacuta midollare (la più 
caratteristica) 
Presenta decorso con una sindrome midollare posterola- 
terale (manifestazioni cliniche di coinvolgimento del primo 
motoneurone insieme ad alterazione della sensibilità vibra- 
toria e propriocettiva). 

* Demenza reversibile 
Può comparire nelle fasi avanzate (escludere sempre deficit 
di vitamina B,, nelle persone con demenza). 





Diagnosi 

1. Determinazione di vitamina B,, sierica, anche se i livelli 
possono essere normali 
Livelli normali: 200-1.200 pg/mi. 

2. Aumento dell'acido metilmalonico e dell’omocisteina rispet- 
tivamente nelle urine e nel plasma. 


Il test di Schilling non è più usato nella diagnosi dell'anemia da 
deficit di B,,. Consiste nella somministrazione di B,, radiomar- 
cato con e senza IF e nella quantificazione della sua escrezione 
urinaria per diagnosticare la causa del deficit: 


- Escrezione B,, normale 
Deficit alimentare. 

- Escrezione B,; bassa 
Deficit di assorbimento. 


In caso di deficit di assorbimento, si somministra B,, + fattore 
intrinseco. La normalizzazione dell'escrezione urinaria indica 
anemia perniciosa; se continua ad essere bassa si dovranno 
ipotizzare altre cause: alterazioni ileali, sovracrescita batterica 
od insufficienza pancreatica. 


Trattamento 


- Della malattia di base. 

- Vitamina B,, (intramuscolare) 
Si osserva un aumento dei reticolociti entro 3-5 giorni ("crisi 
reticolocitaria") e l'emoglobina, di solito, si normalizza entro 
4-6 settimane. In genere, la vitamina B,, non viene sommi- 
nistrata per via orale in quanto spesso il deficit è dovuto a 
un'alterazione dell'assorbimento. 


Anemia perniciosa o malattia di Addison-Biermer 
Concetto 

Causa più frequente di carenza di vitamina B,, nella pratica cli- 
nica. È correlata ad una gastrite atrofica di origine autoimmune 


che produce un deficit del fattore intrinseco che dà luogo a 
un'assenza di assorbimento della vitamina. 


Epidemiologia 
Adulti >60 anni e di razza nordica. Può essere associata a 
malattie autoimmuni, soprattutto tiroidee. 


Patogenesi 


Produzione di autoanticorpi contro le cellule parietali (i più 
frequenti danno luogo ad una gastrite atrofica ed acloridria) e 
contro il fattore intrinseco (i più specifici causano un deficit di 
assorbimento di vitamina B,,). La gastrite atrofica può arrivare 
a produrre un'anemia sideropenica. 


Segni clinici 
Sindrome anemica (lenta e larvata), manifestazioni neurologi- 
che (degenerazione combinata subacuta del midollo) e glossite. 


Diagnosi 

- Megaloblastosi nel midollo osseo 
Di solito non si effettua un aspirato del midollo osseo per la 
diagnosi. 

- Livello sierico di B,, Y (con acido folico normale). 


Anemie megaloblastiche 





- Test di Schilling (pattern tipico) 

Assorbimento ridotto di B,, corretto con l'aggiunta di fattore 
intrinseco. 

- Mediante il test di Schilling, è possibile distinguere l'anemia 

da malassorbimento a livello di ileo o da assenza di fattore 
intrinseco (Fl) 
Alcuni autori accettano la diagnosi di anemia perniciosa senza 
ricorrere al test di Schilling, qualora sia dimostrata la positività 
degli anticorpi anti-cellule parietali (nell'80% dei pazienti) e/o 
antifattore intrinseco (60%). 

- Nel sospetto di anemia perniciosa, e in presenza di autoanti- 
corpi positivi, EGDS con biopsie seriate e follow up endosco- 
pico sono necessari. 


Trattamento 


Vitamina B,, intramuscolare, indipendentemente dal grado di 
anemia. Le alterazioni neurologiche gravi e la gastrite atrofica 
non regrediscono neanche con il trattamento. Il trattamento 
deve essere effettuato per tutta la vita. Si consiglia di associare 
acido folico. 


Evoluzione 


L'anemia perniciosa è considerata una lesione paraneoplasti- 
ca (aumenta il rischio di adenocarcinoma gastrico), pertanto 
devono essere effettuati controlli periodici della mucosa gastri- 
ca (gastroscopia annuale o biannuale). Secondo alcuni autori 
potrebbe essere raccomandata una gastrectomia preventiva. 


CARENZA DI VITAMINA B,, | 
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I Anemia da carenza di folato 





E la causa più frequente di anemia megaloblastica. 


Metabolismo dell'acido folico 


L'acido folico si ottiene da vegetali, animali e frutta secca. 
Viene assorbito nel duodeno e, in particolare, nel digiuno. 
L'acido folico o folato (forma inattiva) si attiva all'interno della 
cellula intestinale grazie all'azione degli enzimi folato reduttasi, 
trasformandosi in acido folinico o tetraidrofolico (forma attiva), 
che entra in circolo. Si accumula nel fegato (riserve per 3 o 4 
mesi se cessa l'apporto, per questo è più frequente della caren- 
za di 8,,) e negli eritroblasti. 


Eziologia 

- Diminuzione dell'apporto 
Dieta inadeguata, alcolismo (una delle cause più frequenti 
di macrocitosi in Italia, con/senza anemia), etc. 

- Aumento del fabbisogno 
Gravidanza (soprattutto nel 3° trimestre) e malattie con 
ricambio cellulare eccessivo: psoriasi (malattia cutanea 
esfoliativa), anemie emolitiche croniche (ipereritropoiesi), iper- 
tiroidismo, neoplasie, etc. 

- Malassorbimento. 
Enteropatie (steatorrea, neoplasie), farmaci (anticonvulsanti, 
barbiturici, anticoncezionali), etc. 


CARENZA DI ACIDO FOLICO 





FONTE Carne, pesce, uova Verdura, frutta secca 
RISERVE 3-6 anni 3-4 mesi (carenza più frequente) 
Ileo, Richiede: 


ASSORBIMENTO - Fattore intrinseco e acidità gastrica 


- Enzimi pancreatici 


Duodeno, digiuno, ileo terminale 


Alcolismo 


CAUSA PIÙ FREQUENTE Anemia perniciosa 
Intestinale: 

- Glossite atrofica 

- Malassorbimento 

SEGNI CLINICI EXTRA-EMATOLOGICI Neurologica: 

- Polineuropatia 

- Degenerazione combinata subacuta midollare 

- Demenza reversibile 








LIVELLI SIERICI J o normali (200-1.200 pg/ml) 

OMOCISTEINA | 1 
ACIDO METILMALONICO î 

Test Schilling 
Anticorpi: Ra 
DISONOOI - Anti-cellula parietale (maggiore sensibilità) ao io nirastitrociono 
- Anti-fattore intrinseco (maggiore specificità) 
Vitamina B,, intramuscolare + 1 | 
TRATTAMENTO Li Acido folico v.o. 


acido folico per via orale 





Tabella 7.1: Diagnosi differenziale tra l'anemia da carenza di vitamina B,, e l'anemia da carenza di acido folico. 


Anemie megaloblastiche 





- Alterazioni metaboliche 
Inibizione dell'enzima diidrofolato reduttasi (metotrexato, 
cotrimoxazolo, etc.), antagonisti delle purine e pirimidine 
(6-mercaptopurina, etc.). 

- Aumento delle perdite 
Epatopatia cronica, emodialisi, enteropatia con perdita di pro- 
teine, etc. 


Segni clinici 


Segni clinici simili alla carenza di vitamina B,, di solito senza 
manifestazioni neurologiche. 


Folato intraeritrocitario: 150-700 ng/ml 
Folato sierico: 6-20 ng/ml 





Diagnosi 

- Megaloblastosi (mediante aspirato del MO) (SSM15, EM, 9) 
Di solito, non viene effettuato un aspirato del midollo osseo. 

- J folato intraeritrocitario (<100 ng/ml) + J folato sierico 
(<3 ng/ml) 
L'acido folico è influenzato dalle fluttuazioni giornaliere della 
dieta. Il folato intraeritrocitario è un indicatore reale dei de- 
positi cellulari di folato perché non attraversa la membrana 
eritrocitaria. 

- Aumento dell'omocisteina plasmatica. 


CAPITOLO 8 


Trattamento 


- Acido folico v.0. 
1 mg/giorno (anche se si somministrano 5 mg/giorno, equiva- 
lenti al contenuto delle compresse). 

- In caso di malassorbimento 
Somministrare acido folico orale e, in caso di mancata rispo- 
sta, somministrare acido folinico parenterale (che è la forma 
attiva, 1 mg/giorno). 

- In caso di assunzione di farmaci che alterano gli enzimi folato 
reduttasi 
Somministrare acido folinico orale o parenterale. Si sommini- 
stra acido folico in modo profilattico a donne in gravidanza, 
prematuri e malati con anemie emolitiche croniche (situazioni 
con iperconsumo di acido folico che può determinare una crisi 
megaloblastica). 


(Vedere la Tabella 7.1 alla pagina precedente) 








8.1. Caratteristiche generali 


Il termine anemia emolitica raggruppa un insieme di malattie 
nelle quali si verifica una distruzione accelerata delle emazie, 
con diminuzione della loro sopravvivenza (<120 giorni). Come 
meccanismo compensatorio per garantire l'adeguato trasporto 
di ossigeno ai tessuti si verifica un aumento dell'eritropoiesi. 
Questo aumento può essere fino ad otto volte il livello basale, 
pertanto può verificarsi un'emolisi importante che però non 
determina un'anemia (stato emolitico compensato). Se il livello 
di distruzione è maggiore della capacità del midollo osseo di 
rigenerarsi, comparirà un'anemia. 





Figura 8.1: Schistociti nell'anemia microangiopatica. 


| pazienti con stati emolitici compensati cronici possono svilup- 
pare un'anemia grave se si verifica: 


- un'infezione da parvovirus B,, (crisi aplastica o da eritroblasto- 
penia acuta); 

- un aumento improvviso della distruzione delle emazie nella 
milza a causa della stimolazione del sistema fagocitico mono- 
nucleare in seguito ad infezioni, etc. (crisi emolitica); 

- un esaurimento delle riserve, di folato secondario all'aumento 
dell'eritropoiesi (crisi megaloblastica). 


I segni biologici di emolisi sono: 
- Aumento della distruzione cellulare 
e Aumento di biliribuina indiretta e LDH. 
e Se l'emolisi è prevalentemente intravascolare: 
emoglobinuria, emosiderinuria, | aptoglobina. 
e Se l'emolisi è prevalentemente extravascolare: 
splenomegalia, ittero, litiasi biliare, aptoglobina normale. 
e Se l'emolisi è cronica 
| folato sierico da iperconsumo. 


- Aumento dell‘eritropoiesi 
e 1 reticolociti (come nelle emorragie). 
e Striscio di sangue 
Macrocitosi, policromasia, poichilocitosi, leucocitosi, trom- 
bocitosi. 
e iperplasia della serie rossa nel midollo osseo (= emorragie). 


Anemie emolitiche 





8.2. Classificazione 


In base al meccanismo 


- Corpuscolari od intrinseche 
Difetto delle emazie. Esempio: anemie emolitiche ereditarie 
(es. talassemie). 

- Extracorpuscolari od estrinseche 
Difetto esterno alle emazie. Esempio: anemie emolitiche ac- 
quisite (fatta eccezione per l'emoglobinuria parossistica not- 
turna, che è intracorpuscolare). 


Fatta eccezione per l'emoglobinuria parossistica notturna, tutte 
le anemie corpuscolari sono ereditarie e quelle extracorpu- 
scolari sono acquisite, in quanto non sono mai causate da un 
difetto intrinseco delle emazie. 


In base alla sede 


- Intravascolare (rottura accidentale delle emazie in circolo). 

- Extravascolare 
(Rimozione dal circolo da parte dei macrofagi del sistema reti- 
colo endoteliale, in particolare nella milza). Le emazie possono 
essere rimosse perché senescenti, opsonizzate, come nella 
anemia emolitica autoimmune da lgG, o per ipersplenismo. 


In base alla durata 


- Acute 
Di solito sono intravascolari e si manifestano con emoglobinu- 
ria (urine scure), anemia ed ittero. 

- Croniche 
Di solito sono extravascolari e si manifestano con ittero, sple- 
nomegalia e colelitiasi per l'aumento della distruzione dell'e- 
moglobina. 


Sferocitosi ereditaria: 
Colelitiasi, f MCHC 
Ellissocitosi ereditaria 
Alterazioni della permeabilità 


Alt. membrana 


Carenza di G6PD: 


ANEMIE Favismo (alto potere ossidante) 
EMOLI- Enzimopatie Carenza di piruvato-chinasi 
MRI Alterazioni del metabolismo 


dei nucleotidi 


| sintesi catene: 


Talassemie (n. emazie: normale) 
Alt. emoglobina i 
Catene difettose: 


Anemia a cellule falciformi 


Fattori intrinseci: 
Ipersplenismo 
Anticorpi: emolisi immuni 
Meccanici: microangiopatici 


ANEMIE  Extracorpuscolari (PTT, SEU, CID): schistociti 
EMOLI- Effetto tossico (infezioni, sostanze 


TICHE chimiche, alterazioni metaboliche, 
ACQUISITE BICI 


Anomalie della membrana: 
Acantocitosi 
.{  Emoglobinuria parossistica 
Intracorpuscolari 
notturna 


Tabella 8.1: Classificazione delle anemie emolitiche. 


Anemie emolitiche 
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8.3. Anemie emolitiche congenite 





1. Alterazioni della membrana eritrocitaria 
Sferocitosi ereditaria (malattia di Minkowski-Chauffard) 


È la causa più frequente di emolisi cronica congenita nella 
etnia caucasica e l'anemia emolitica congenita da alterazione 
della membrana eritrocitaria più frequente. 


Patogenesi 


È causata da un difetto nelle proteine del citoscheletro delle 
emazie (spettrina, anchirina, banda 3 e proteina 4,2); ciò inde- 
bolisce la giunzione del citoscheletro al doppio strato lipidico 
e ne diminuisce la stabilità con perdita del materiale lipidico. 
Di conseguenza, diminuisce il rapporto superficie/volume delle 
emazie che acquisiscono una forma sferica (sferocita). Inoltre, 
è presente un'alterazione slella permeabilità per il sodio e il 
potassio e si verifica un'attivazione nei sistemi di trasporto 
ionico, che determina una perdita del contenuto di potassio 
ed acqua intraeritrocitari. La perdita della membrana lipidica e 
la disidratazione aumentano in modo tipico la concentrazione 
emoglobinica corpuscolare media (mean corpuscular hemoglo- 
bin concentration, MCHC). Le emazie disidratate, con perdita 
di membrana ed alterazione della forma, restano intrappolate 
nei sinusoidi splenici e vengono trattenute nel filtro splenico 
(emolisi). 





Figura 8.2: Sferocitosi ereditaria. 


Segni clinici 

Si tratta di un quadro caratterizzato da segni di emolisi a pre- 
valenza extravascolare, con o senza anemia. | sintomi, di solito, 
compaiono fin dai primi anni di vita, ma a volte si manifestano 
tardivamente (nell'adolescenza o nell'età adulta). È possibile 
riscontrare ittero congiuntivale, colelitiasi, splenomegalia, 
alterazioni dello sviluppo osseo (polidattilia, etc.), ulcere malle- 
olari da alterazione del ritorno venoso, etc. L'anemia di solito 
è ben tollerata. 


Può essere complicata da crisi emolitiche, crisi aplastiche o crisi 
megaloblastiche. 


Casi clinici 
Splenomegalia 


Anemia con MCHC f 
Ittero, litiasi biliare 








Diagnosi 

- Anemia emolitica con sferociti (non sono patognomonici 

della malattia) 
N.B.: in alcune anemie immunoemolitiche da lgG, è possibile 
osservare anche sferociti. Pertanto, la sferocitosi al microsco- 
pio è suggestiva di sferocitosi ereditaria ma di per sé non è 
diagnostica. 

- MCV normale o | (microsferocitosi), MCHC f (perché una di- 
minuzione della superficie delle emazie comporta una concen- 
trazione relativamente maggiore di emoglobina in ciascuna di 
esse). 

- Esame della fragilità osmotica: aumento della fragilità della 
membrana con emolisi nelle soluzioni ipotoniche 
Si previene con l'aggiunta di glucosio. 


In ogni caso, nel sospetto di sferocitosi ereditaria è opportuno, 
a Oggi, avviare il paziente presso un centro di riferimento per 
anemie rare per poter eseguire una diagnosi genetica. 


Trattamento 


- Splenectomia 
Viene effettuata nel caso in cui sia resa necessaria dalla gravità 
dell'anemia, dal decorso clinico della malattia o dalla gravità 
delle complicanze. È meglio aspettare che il paziente abbia al- 
meno 5 o 6 anni ed effettuare in precedenza una vaccinazione 
corretta (antipneumococcica ed antihaemophilus) a causa del 
rischio di infezioni gravi. Di solito, rispondono molto bene. 

- Acido folico 
Per prevenire crisi megaloblastiche da esaurimento delle ri- 
serve di folato a causa dell'emolisi cronica. 


Ellissocitosi ereditaria 


Si tratta di una malattia autosomica dominante nella quale è 
presente un'alterazione della spettrina, che determina la mor- 
fologia ellittica od ovale caratteristica. L'espressività clinica è 
variabile, ma in un'elevata percentuale dei casi è asintomatica. 
Il test di fragilità osmotica è normale. 


Stomatocitosi congenite 
Tre forme cliniche: 


- Sindrome da Rh nullo 
Sindrome emolitica cronica, generalmente intensa. 

- Idrocitosi congenita 
È sovrapponibile alla sferocitosi congenita moderata, ma 
molto più rara. Presenta alterazione della permeabilità della 
membrana (tra acqua e sodio) con aumento della fragilità 
osmotica eritrocitaria. Esiste una MCHC bassa per diluizione 
dell'emoglobina. 





Figura 8.3: Stomatociti. Sono caratterizzate da una banda centrale chiara 
allungata, a forma di bocca (stoma). 


- Xerocitosi congenita 
Si verifica per eccesso di permeabilità al sodio e al potassio 
che genera una perdita del contenuto acquoso delle emazie. 
Le emazie sono disidratate con una MCHC alta. 


2. Alterazioni del metabolismo delle emazie od enzimopatie 
A. Alterazioni della via della glicolisi aerobica 
Deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi 


Concetto 


Si tratta dell'enzimopatia più frequente e la sua prevalenza è 
correlata alle zone dove la malaria è endemica. Presenta un'e- 
reditarietà legata al cromosoma X. Il quadro clinico si riscontra 
soprattutto nei maschi emizigoti, essendo le femmine etero- 
zigoti quasi sempre del tutto asintomatiche. (S$M15, EM, 7) 


Fisiopatologia 

La carenza di questo enzima produce una perdita del potere 
riducente delle emazie di fronte all'azione di sostanze ossidanti 
all'interno o all'esterno degli eritrociti. La carenza dell'enzima 
è responsabile di una carenza di prodotti della via dei pentoso 
fosfati, tra cui principalmente il NADPH. Di conseguenza, l'e- 
moglobina viene denaturata e precipita sotto forma di corpi 
di Heinz, aumenta la rigidità e diminuisce la deformabilità 
eritrocitaria. 


Segni clinici 

Questo deficit è asintomatico fino a quando l'organismo non 
entra in contatto con un agente di elevato potere ossidante e 
si verifica una crisi di emolisi intravascolare con febbre, ittero 
ed emoglobinuria (S$M14, S, 21). Alcuni di questi agenti ossi- 
danti sono: favismo (ingestione di fave), infezioni (soprattutto 
polmonite batterica), febbre, chetoacidosi o farmaci (FANS, 
sulfamidici, cloramfenicolo, antimalarici, nitrofurantoina, sul- 
fasalazin, etc.) (SSM16, G, 49). Le crisi sono meno frequenti 
nelle donne. 


Più raramente si manifesta con una sindrome emolitica cronica. 


Diagnosi 

Determinazione dell'attività dell'enzima su sangue periferico 
(durante le crisi emolitiche, la reticolocitosi può causare una 
sovrastima rispetto ai valori reali), emazie con inclusioni o corpi 
di Heinz. Le anamnesi con assunzione di farmaci o di fave 
sono di grande aiuto per la diagnosi (prepararsi bene per le 
domande sotto forma di caso clinico). 


Trattamento (SSM14, S, 22) 


Evitare l'esposizione ai fattori scatenanti e somministrare acido 
folico nelle anemie croniche per evitarne la carenza. Quando 
necessario, saranno effettuate trasfusioni. La splenectomia è 
utile solo in un numero limitato di casi. 


B. Alterazioni della via della glicolisi anaerobica 
Carenza di piruvato-chinasi 


Concetto 


È la più frequente di questo gruppo. Si trasmette in forma 
autosomica recessiva. La carenza di questo enzima produce 
un'alterazione della capacità energetica dell'eritrocita, ren- 
dendo difficile la formazione o l'utilizzo dell'ATP. A differenza 
che nel favismo, in cui le crisi emolitiche sono acute a legate 
all'esposizione ad una causa scatenante, il deficit di PK è causa 
di anemia emolitica cronica. 


Anemie emolitiche 
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Diagnosi 
Determinazione dell'attività enzimatica. 


Trattamento 
Sintomatico e somministrazione di acido folico per prevenire la 


comparsa di crisi megaloblastiche. In caso di anemia moderata od 
intensa sono state osservate risposte parziali alla splenectomia. 


C. Alterazioni del metabolismo dei nucleotidi 


Carenza di pirimidina-5'-nucleotidasi 


Si verifica una degradazione incompleta dell'RNA intraeritro- 
citario degenerato, che precipita e dà luogo a punteggiatura 
basofila. 


*La punteggiatura basofila caratterizza anche le talassemie e 
l'intossicazione da piombo. 


Eccesso di adenosina deaminasi 
Diminuisce la sintesi di ATP nelle emazie. 


3. Alterazioni nelle catene di globina 


Sebbene le emoglobinopatie rientrino tra le cause di emolisi, 
occorre ricordare che il loro quadro clinico e fisiopatologico è 
misto tra emolisi e anemia iporigenerativa congenita. Le altera- 
zioni dell'emoglobina (Hb) sono dovute a mutazioni genetiche 
che danno luogo a: 


- Diminuzione della sintesi delle catene della globina 
Talassemie. Ereditarietà autosomica recessiva. 

- Difetti strutturali della globina 
Emoglobinopatie strutturali. 


Nelle emazie adulte sono presenti, in condizioni normali, diver- 
si tipi di emoglobina: il 97% dell'emoglobina A1 (formata da 
due catene alfa e due beta: a2, B2), 2% di emoglobina A2 (a2, 
62) e 1% di emoglobina F (fetal) (a2, v2). 


Struttura dell'emoglobina 


Globina (parte proteica): catene a, p, è, Y 
Emo: protoporfirina + Fe** (ferroso) 








Figura 8.4: Molecola di emoglobina. 


Ricorda... 


L'HbF, o emoglobina fetale, è costituita da due catene a e due 
catene y; è l'emoglobina predominante nella vita fetale e diminui- 
sce dopo i primi sei mesi di vita (SSM18, G,116) 





Anemie emolitiche 





A. Diminuzione della sintesi delle catene di globina 
Talassemie 


B-talassemie 


Sono causate dalla presenza di mutazioni "loss of function" a 
carico del gene della catena beta dell'HbA. Le mutazioni sono 
a carico di una o più basi azotate con difetti nella trascrizione, 
maturazione o traduzione di mRNA. Il risultato delle mutazioni 
è una espressione inferiore alla norma o assente della catena 
beta, che risulta in una produzione minore di HbA, o, nel caso 
di completa inespressione del gene in omozigosi, di assenza di 
HbA. In questo gruppo, è possibile distinguere la talassemia 
minor e la major. 


- Talassemia minor, eterozigote o carattere talassemico 


È la più frequente nell'area mediterranea e, di solito, è asinto- 
matica. È dovuta ad una diminuzione della sintesi delle catene 
8. In laboratorio si osserverà un numero di emazie normale 
od aumentato, anemia (Hb 10,5-12 g/dl) microcitica (MCV 
|, normalmente inferiore a 65 fl) ed ipocromica (MCH |). 
Elettroforesi dell'Hb: HbA, | - HbA, 7 lieve - HbF normale nel 
50% dei casi. Non richiede trattamento. Il 25% dei figli di una 
coppia di portatori talassemici sarà sano, il 50% presenterà 
talassemia minor e il 25% talassemia major. 


MCHC | RDW | HbA, 


TALASSEMIA MINOR No] | N | î | 
TT, AJ 
ANEMIA SIDEROPENICA { î | 


Tabella 8.2: Diagnosi differenziale della talassemia minor e della sideropenia. 


[:{(«0]do f- IRA 


Si deve sospettare carattere talassemico in caso di anemia 


molto microcitica (MCV di solito tra 60 e 80). Sono le anemie 
più microcitiche 





- Talassemia major, omozigote od anemia di Cooley 
Assenza di sintesi delle catene f e, quindi, diminuzione grave 
di HbA, (1%) con aumento della sintesi delle catene a e incre- 
mento dell'emoglobina fetale (HbF). | tetrameri a sono insolu- 
bili e precipitano all'interno delle emazie (corpi di Heinz, come 
nel deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi), pertanto si veri- 
fica un'eritropoiesi inefficace con emolisi intramidollare. Non 
si manifesta fino a 6-8 mesi, ovvero quando la HbF deve essere 
sostituita da quella adulta (HbA,). Presentano splenomegalia, 
epatomegalia variabile ed alterazioni ossee (soprattutto nel 
cranio “a spazzola” e viso, impianto anomalo dei denti). 

SI deve sospettare la diagnosi in caso di anemia emolitica cro- 
nica grave con microcitosi ed ipocromia, f reticolociti (ma non 
a livelli che ci si aspetterebbe in base al grado di anemia). Mor- 
fologia del sangue periferico: anisopoichilocitosi (alterazione 
di forma e dimensioni) con ellissocitosi, dacriociti e punteggia- 
tura basofila, eritroblasti. Elettroforesi dell'Hb: HbA, | - HbA, 
f.LON-HbFf (60-98% di tutta l'Hb). 

Il trattamento è fondamentalmente palliativo con la pratica 
delle trasfusioni (conviene somministrare chelanti del ferro 
per evitare sovraccarico dello stesso nei tessuti) (SSM14, EM, 
7}, splenectomia in caso di compressione od ipersplenismo. 
Farmaci antidrepanocitici (inducono la sintesi delle catene y 
con f HbF): igrossiurea, butirrato, 5-azacitidina. Le emazie con 
grandi quantità di HbF presentano una vita media maggiore, 


mentre l'anemia migliora. La terapia curativa del morbo di 
Cooley è rappresentata dal trapianto di midollo allogenico 0 
dal trapianto autologo con riparazione del gene della catena 
beta mediante ingegneria genetica (in fase avanzata di speri- 
mentazione). 

È opportuno effettuare studi della popolazione per rilevare 
eterozigoti (soprattutto donne) e informare le coppie del ri- 
schio di concepire un figlio omozigote portatore di talassemia 
major. Il metodo migliore di screening dello stato eterozigote 
è lo studio degli indici corpuscolari (MCV, MCH, etc.). 


a-talassemie 


È l'alterazione genetica più frequente nella popolazione mon- 
diale (soprattuto in Asia), ma è rara in Italia. Insorgono come 
conseguenza della diminuzione od assenza della sintesi di una 
O più catene a della globina (| HbA e HbF) (SSM14, EM, 6). 
La gravità clinica varia a seconda del numero di alleli alfa coin- 
volti da mutazioni “loss of function. 
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Figura 8.5: Eziopatogenesi della talassemia major. 


- Caratteristica silente 
Asintomatico, assenza (delezione) di un solo gene. Rilevabile 
solo attraverso studi familiari. 

- a-talassemia minor o tratto a-talassemico 
Assenza di duedei quattro genidelle catene a. Il pattern elettrofo- 
retico è normale, ma è possibile rilevare la diminuzione di HbA,. 

- Emoglobinopatia H 
Assenza di tre dei quattro geni delle catene a. Si formano 
tetrameri di catena beta che precipitano nelle emazie sotto 
forma di corpi di inclusione dell'emoglobina H (B,) conferendo 
alle emazie un aspetto multipunteggiato simile a "palle da 
golf". Associano emolisi cronica e splenomegalia. 





- Emoglobina di Bart (idropisia fetale) 


È incompatibile con la vita (morte intrauterina o poco dopo la 
nascita). È caratterizzata da assenza assoluta di catene a, con 
formazione di tetrameri a catena gamma (v4). 


A seconda del quadro clinico, vale lo stesso discorso fatto per 
il trattamento delle beta talassemie, con il trapianto allogenico 
destinato a pazienti con grave emoglobinopatia H. 





Figura 8.6: Corpi di inclusione di HbH. a-talassemia. 


B. Sintesi delle catene difettose 


Emoglobinopatie strutturali 
Si possono classificare in emoglobinopatie con: 


- Instabilità molecolare con precipitazione intraeritrocitaria della 
Hb (Hb instabili). 

- Aumento o diminuzione dell'affinità per l'ossigeno o della ca- 
pacità di trasporto dell'ossigeno ai tessuti (Hb stabili). 

- Alterazione della solubilità della Hb: emoglobinopatie S, C, 
etc. le più frequenti. 


4. Emoglobinopatia S, drepanocitosi o anemia a cellule 
falciformi 


Meccanismo 


La sostituzione dell'acido glutammico con la valina nella posi- 
zione 6 della catena f dell'emoglobina porta alla formazione 
della cosiddetta emoglobina S, che è instabile. L'accumulo di 
polimeri di HbS all'interno dell'emazia (falciformazione) e la 
successiva precipitazione fanno si che questa perda elasticità 
ed acquisisca la forma di una falce. (SSM14, G, 66) 


Segni clinici 

La presentazione clinica varia molto dalle forme asintomatiche 
(trait falciforme) fino ai casi gravi (omozigoti). L'inizio delle 
manifestazioni cliniche avviene dopo i 4-6 mesi di vita per 
l'effetto protettore dell'emoglobina fetale durante il periodo 
neonatale. 


È caratterizzata da' 
- Sindrome anemica 


- Fenomeni di occlusione vascolare 
e Crisi vaso-occlusive (acute) 
Possono colpire le ossa, organi viscerali, sistema nervoso 
centrale, etc. ed essere spontanee o secondarie (a infezioni, 
freddo, febbre, etc.). Causano molto dolore e la loro fre- 
quenza di comparsa è associata alla concentrazione di HbS 
e HbF. 


Anemie emolitiche 
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e Microinfarti (cronici) 
Di solito, sono più frequenti gli infarti subclinici, soprattutto 
a reni (ipostenuria), ossa, pelle (ulcere malleolari), cervello, 
polmone, cuore, etc. Da infarti splenici ripetuti può insor- 
gere iposplenismo che favorisce le infezioni da germi cap- 
sulati (S. oneumoniae, H. influenzae). ($SM20, G, 62) 


- Infezioni ripetute 
La principale causa è l'iposplenismo ("autosplenectomia"). La 
sepsi pneumococcica è la causa più frequente di morte nei 
bambini che presentano anche osteomielite, quasi sempre a 
causa di batteri del genere Sa/monella. Gli eritrociti portatori 
di HbS sono resistenti all'infezione da P. falciparum, che causa 
malaria. 


Diagnosi 
Elettroforesi delle emoglobine con presenza di HbS (40%) e 
HbA (60%) nei casi eterozigoti 0 solo HbS, senza HbA negli 
omozigoti. Di solito, l'emoglobina fetale risulta maggiore in 
entrambi i casi. L'esame di induzione alla falciformazione è 
positivo. 
- Striscio di sangue periferico 
Cellule falciformi, corpi di Hovvell-Jolly (N.B.: possono essere 
presenti anche nell'asplenia e nelle anemie megaloblastiche), 
corpi di Heinz. 


124[«o] ce F- IRA 


Corpi di Heinz (granuli di Hb precipitata): 
Carenza di glucosio-6-fosfato deidrogenasi 
Talassemie 
Drepanocitosi 





Figura 8.8: Corpi di Heinz. 


Anemie emolitiche 
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Trattamento 

- Exanguinotrasfusione. 

- Trasfusione di concentrati di emazie. 

- Crisi vaso-occlusive. 

- Trattamento della crisi acuta: analgesia con oppioidi (per la 
sintomatologia dolorosa prodotta dalla crisi falcemica) e idra- 
tazione (per evitare ia falciformazione). 

- Prevenzione delle crisi: farmaci antidrepanocitici che aumen- 
tano la sintesi di HbF e diminuiscono la polimerizzazione della 
HbS (idrossiurea, butirato, azacitidina, citarabina). 

- Prevenzione e trattamento precoce delle infezioni 
Vaccinazione contro germi capsulati. 

- La splenectomia non è utile, come invece lo è in altre anemie 
emolitiche congenite. 


8.4. Anemie emolitiche acquisite 


Ipersplenismo 


La milza ha il compito di eliminare le cellule in circolo dal san- 
gue al termine del loro ciclo vitale. inoltre “pulisce” le cellule 
da determinati difetti affinché restino in circolo. Quando si 
ingrossa (splenomegalia), aumentano anche le sue funzioni 
(ipersplenismo), pertanto aumenta la ritenzione delle cellule 
sanguigne. 


Si deve sempre ricercare la causa responsabile: ipertensione 
portale, infezioni, sindrome linfoproliferativa, malattie da 
accumulo, collagenosi, etc. La principale manifestazione di 
questo fenomeno è l'anemia, ma possono essere associate 
altre citopenie. 


Il trattamento è mirato alla causa. Raramente è indicata la 
splenectomia come trattamento di prima linea. 


Anemie emolitiche immuni 
Patogenesi 


Le anemie emolitiche immuni sono dovute all'azione degli anti- 
corpi (Ac) contro diversi antigeni (Ag) eritrocitari. 


Diagnosi 

Prima di trasfondere un paziente con sospetto di anemia 
emolitica, occorre verificare l'eventuale presenza di un test di 
Coombs positivo. Il principale metodo diagnostico è appunto il 
test dell'antiglobulina (o test di Coombs): 


- Test dell'antiglobulina diretto (direct antiglobulin test, 
DAT) 
Dimostra la presenza di autoanticorpi adesi alla superficie 
eritrocitaria mediante un'antiglobulina polivalente (anticorpi 
umani, siero di Coombs). È sufficiente mescolare le emazie del 
paziente con l'antiglobulina polivalente (siero di Coombs): se è 
presente un anticorpo e/o complemento adesi alla superficie 
degli eritrociti, si verificherà un'agglutinazione visibile (test 
positivo). (SSM15, EM, 2) 
(Vedere ia figura 8.9 alla pagina successiva) 

- Test dell'antiglobulina indiretto (indirect antiglobulin 
test, IAT) 
Per prima cosa, vengono incubati il plasma o il siero del pa- 
ziente con gli eritrociti lavati, dopodiché si effettua un DAT 
convenzionale. In definitiva, si rilevano gli anticorpi liberi nel 
siero o nel plasma. 


CA Emazie opsonizzate ) 


Antiglobulina umana 
(reattivo di Coombs) 


Agglutinazione ) 





Figura 8.9: Test di Coombs. 


Classificazione 
Gli anticorpi eritrocitari possono essere di diversi tipi: 
- Autoimmuni (i più frequenti) 

L'anticorpo è diretto contro gli antigeni delle emazie del pa- 

ziente mediante: 

e Alterazione nella regolazione del sistema immunitario. 

e Reazione crociata per similitudine con altri antigeni. 

e Azione di agenti esterni che modificano gli antigeni delle 
emazie (ad es. anemia emolitica immunomediata causata 
da farmaci). 

- Alloimmuni 

Anticorpi sviluppati da gravidanze o trasfusioni sanguigne e 

rivolti contro antigeni presenti nelle emazie fetali o in quelle 

trasfuse, rispettivamente. Esempio: reazioni emolitiche post- 
trasfusionali, malattia emolitica del neonato. 


(Vedere la Tabella 8.3) 


Anemia emolitica autoimmune 
1. Da anticorpi caldi 


Si tratta del tipo di anemia emolitica autoimmune più fre- 
quente (70-80%) e prevale nelle donne. 


Eziologia 

- Idiopatica (50-60%). 

- Secondaria a sindromi linfoproliferative (soprattutto leucemia 
linfatica cronica o LLC, linfoma di Hodgkin), mieloma multiplo, col- 










La più frequente 
Extravascolare (milza) 
IgG (sistema Rh) 


Anticorpi caldi 








AUTO- Malattia da agglutinine fredde 
IMMUNE (crioagglutinine) 
Anticorpi freddi Emoglobinuria parossistica a 
(intravascolare) | frigore: IgG (sistema P), associata 
sifilide od anamnesi di infezione 
virale 
ALLO- Reazione emolitica post-trasfusione 
IMMUNE Malattia emolitica del neonato 
Aptene Penicillina e altri antibiotici 
(assorbimento) Emolisi extravascolare 
Immunocomplessi 
FARMACI (la meno Emolisi intravascolare (C3d) 
frequente) 


| a-metildopa 
Autoimmune hc 
Emolisi extravascolare (lgG) 
Tabella 8.3: Classificazione delle anemie emolitiche immuni. 
lagenopatie (LES), adenocarcinomi, farmaci, colite ulcerosa, etc. 


Patogenesi 


Gli anticorpi, di classe IgG, agiscono alla temperatura corporea 
(37 °C) e di solito non sono in grado di determinare la emolisi 
per attivazione del complemento (SSM14, EM, 2). Le emazie 
risultano comunque opsonizzate e vengono rimosse dalla 
milza. 


Segni clinici 

Emolisi extravascolare (nella milza) di intensità variabile (dall'e- 
molisi cronica alle crisi emolitiche). Sindrome di Evans: anemia 
emolitica autoimmune Coombs positiva più trombocitopenia 
immune (SSM14, EM, 6) (tipica complicanza della LLC). 


Diagnosi 

Test dell'antiglobulina diretta positiva (da IgG o lgG-C3b). 
Mediante l'antiglobulina indiretta, è possibile rilevare nel siero 
del paziente un anticorpo che reagisce con tutte le emazie del 
panel eritrocitario. 


Trattamento 
- Eziologico 
e Se idiopatica --+ prednisone 
Nei casi refrattari od intolleranza ai corticosteroidi: splenec- 
tomia e, in caso di insuccesso di entrambi, somministrare 
altri‘ immunosoppressori (azatioprina, ciclofosfamide). 
e Se secondaria --» trattamento della malattia di base (+ cor- 
ticosteroidi, splenectomia od immunosoppressori). 


- Sintomatico 
e In caso di anemia molto grave — trasfusioni (sono meno 
efficaci del solito per l'azione degli anticorpi). 


2. Da anticorpi freddi 


Gli anticorpi freddi si legano alle emazie a temperature basse 
(0-20 °C) e producono emolisi intravascolare. Si distinguono 
due quadri clinici diversi: 

- Malattia da crioagglutinine. 

- Emoglobinuria parossistica a frigore. 


Anemie emolitiche 








A. Malattia da criocagglutinine (o delle agglutinine 
fredde): 20-30% 


L'emolisi è intravascolare ed è mediata da IgM policlonale o 
monoclonale (in quelle croniche), che agisce contro antigeni 
del sistema li (Ag della membrana) ed anticorpi con capacità 
agglutinante ed emolizzante a temperature comprese tra 0 °C 
e 20 °C. Si può presentare in due modi: 


- Acuta 
Nei bambini e negli adulti giovani, quasi sempre dopo un pro- 
cesso virale. Si manifesta come febbre, cefalea, vomito, diar- 
rea, emoglobinuria, etc. Di solito si risolve spontaneamente. 
Esempio: infezioni da Mycoplasma pneumoniae contro l'an- 
tigene I, mononucleosi infettiva contro l'antigene i, sifilide, 
listeriosi, endocardite. 


- Cronica 

La più frequente. In particolare, nei soggetti di età superiore a 
70 anni. Si manifesta come un'anemia moderata con ittero e 
splenomegalia. Se si espongono al freddo possono scatenare 
crisi emolitiche (acrocianosi, emoglobinuria). Può essere: 
e idiopatica 

Nei soggetti di età avanzata. 
e Secondaria a neoplasia 

- Sistema linfoide 

Mieloma multiplo, malattia di Waldenstròm, etc. 
- Carcinomi metastatici (polmone, colon, etc.). 


La diagnosi si basa sulla comparsa dell'antiglobulina diretta 
positiva (dovuta al complemento: C3d), titolo delle crioglobu- 
lime elevato nel siero, emazie a rouleaux per agglutinazione 
(scompare a temperatura ambiente). 


Vengono trattati solo i pazienti sintomatici (corticosteroidi 
od altri immunosoppressori). È molto importante la profilassi 
evitando l'esposizione al freddo. Se è secondaria, inoltre, è 
necessario trattare la malattia di base. Gli immunosoppressori 
e la plasmaferesi (per eliminare gli anticorpi) presentano un'ef- 
ficacia transitoria. Se si effettuano trasfusioni (poco frequente), 
i concentrati delle emazie devono essere lavati per eliminare gli 
anticorpi ed è necessario trasfonderli lentamente a temperatu- 
ra corporea (37 °C). 


APTENE 
(ASSORBIMENTO) 


Penicillina, cefalosporine, 


PAVIATAGI eritromicina 
DAT + (IgG/C3b) 
Reagisce con il farmaco (che è 
ANTICORPO legato alla membrana eritrocitaria 
ed agisce come aptene) 
SEGNI CLINICI Emolisi extravascolare (nella milza) 
TRATTAMENTO Interrompere il farmaco 


A volte: corticosteroidi 


Cefalosporine, streptomicina, 
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B. Emoglobinuria parossistica a frigore (malattia di 
Donath-Landsteiner): <1% 


Produce un'emolisi intravascolare mediata da IgG che agisce 
contro il sistema P (Ag di membrana) dell'emazia. La lgG si fissa 
alle emazie a bassa temperatura (0-20 °C) e li lisa a temperatu- 
ra corporea (37 °C), per questo viene detta emolisina bifasica. 
È associata a sifilide terziaria e a virosi (influenza, rubeola, virus 
di Epstein-Barr). Le manifestazioni cliniche sono brividi, febbre, 
dolore lombare, cefalea, urine scure (emoglobinuria) dopo 
esposizione al freddo nei pazienti con anamnesi di infezione 
virale. 


La diagnosi si pone mediante un test dell'antiglobulina diretto 
che risulta essere positivo (per la presenza di IgG sulla su per- 
ficie delle emazie). Di solito è un processo autolimitante. Se 
necessario, si fornirà supporto trasfusionale. 


Anemia emolitica alloimmune 
Reazione emolitica post-trasfusionale 


Insorge per incompatibilità ABO, Rh o di altri sistemi; la pre- 
senza dell’antigene eritroide stimola la produzione di anticorpi 
(IgM se ABO, IgG se Rh o altri) diretti contro antigeni delle 
emazie trasfuse. 


Malattia emolitica del neonato (55M 15, EM, 10) 
(Si studia in Pediatria) 


Anemia emolitica da farmaci 


Rappresenta il 13-18% delle anemie emolitiche immuni. Molti 
farmaci possono restituire un DAT positivo senza che si verifi- 
chi una reazione emolitica associata. È necessario distinguere 
sempre anemie emolitiche da farmaci immunomediate da crisi 
emolitiche da favismo. Nel primo caso, il test di Coombs risulta 
positivo, e il tempo di insorgenza, salvo pregresse esposizioni 
al farmaco, è di 5-14 giorni dall'inizio dell'assunzione del far- 
maco, a differenza dalla crisi favica, che insorge in 24-48 ore. 


(Vedere la Tabella 8.4) 


AUTOIMMUNE 


IMMUNOCOMPLESSI 
(SPETTATORE INNOCENTE) 


a-metildopa, interferone-a, 


isoniazide, sulfamidici, etc. fludarabina, etc. 


Reagisce con il farmaco (che è 
legato alle proteine di membrana e 
il complesso agisce come neoAg) 


È un autoAc (Ac contro Ag delle 


emazie, di solito il gruppo Rh) 





Emolisi intravascolare 


Emolisi extravascolare (nella milza 
Può associare IRA o CID 


Interrompere il farmaco Interrompere il farmaco 


DAT: test dell'antiglobulina diretto (direct antiglobulin test). IRA: insufficienza renale acuta. CID: coagulazione intravascolare disseminata. 


Tabella 8.4: Anemie emolitiche da farmaci. 


Anemie emolitiche 





Anemie emolitiche non immuni 


Anemie emolitiche meccaniche 
Esistono diverse forme cliniche: 


A. Emoglobinuria da marcia 
Emolisi intravascolare da traumi meccanici associati all'atti- 
vità fisica intensa (karate, corse prolungate). Di solito è lieve 
e non richiede trattamento. 


B. Emolisi da valvulopatie 
Emolisi intravascolare da stenosi od insufficienza aortica, fi- 
stole arterovenose o valvole artificiali (soprattutto aortiche). 
Nello striscio compaiono schistociti (emazie frammentate). Si 
somministra trattamento di supporto con integratori di ferro 
ed acido folico. 


C. Emolisi microangiopatica 

È caratteristica la presenza di schistociti nello striscio di san- 

que periferico. Fra le cause principali rientrano: 

e Porpora trombotica trombocitopenica/sindrome emolitica- 
uremica (si studîa in Nefrologia). 

e Coagulazione intravascolare disseminata. 

e Ipertensione maligna (si studia in Cardiologia e Chirur- 
gia cardiovascolare). 

e Protesi valvolari meccaniche (si studia in Cardiologia e 
Chirurgia cardiovascolare). 

e Carcinomi disseminati. 


Anemie emolitiche da germi e parassiti 


Le infezioni possono determinare anemia emolitica mediante 
diversi meccanismi: 


- Parassitazione diretta delle emazie 
Malaria, babesiosi, etc. 
- Induzione di ipersplenismo 
Malaria, schistosomiasi, etc. 
- IMmune 
Mononucleosi infettiva, M. pneumoniae, babesiosi, etc. 
- Rilascio di tossine 
Infezione da Clostridium. 
- Alterazione della superficie cellulare 
Haemophilus influenzae. 


Anemie emolitiche da agenti chimici 


Piombo, arsenico, rame (malattia di Wilson), farmaci (amfoteri- 
cina B), veleni di serpente, etc. 


Anemie emolitiche da alterazioni metaboliche 


Alcune alterazioni metaboliche congenite o acquisite fanno sì 
che determinate sostanze dell'organismo si depositino sulla 
membrana delle emazie, alterandone la forma. Alcuni esempi 
sono: epatopatie, insufficienza renale, iperlipoproteinemie. 
Nell'epatopatia alcolica può insorgere un'emolisi acuta con 
ittero e dolore addominale dopo l'abuso di alcol o di grassi: è 
la cosiddetta sindrome di Zieve. 


La sindrome di Zieve è anche nota come 
la sindrome della tripla H: 
Hemolysis (emolisi), 
Hepatopathy (epatopatia) e 
Hyperlipidemia (iperlipemia) 





Emoglobinuria parossistica notturna 
Concetto 


Si tratta di una malattia clonale acquisita, causata da una 
mutazione nelle cellule ematopoietiche del gene PIG-A. 


È caratterizzata da: 


- Emolisi intravascolare 
Dovuta a un aumento della sensibilità delle emazie al com- 
plemento (poiché risulta ridotto od assente l'ancoraggio alla 
membrana delle emazie delle proteine CD55 e CDS9, che in 
condizioni normali inibiscono l'azione del complemento sulla 
membrana eritrocitaria). L'emolisi può avere decorso suba- 
cuto, ma è caratterizzata da crisi emolitiche intravascolari 
acute durante la notte. 

- Pancitopenia (per distruzione della membrana diemazie, leu- 
cociti e piastrine). 

- Episodi ricorrenti di trombosi (per rilascio dei fattori proco- 
agulanti quando vengono distrutte le piastrine). 


L'aggettivo "notturna" deriva dal fatto che all'inizio si riteneva 
che le crisi avvenissero solo di notte (perché esiste una tenden- 
za all'acidosi che attiva il complemento). 


Segni clinici 

Di solito si manifesta negli adulti (30-50 anni) e presenta decor- 
so cronico con riacutizzazioni. È possibile riscontrare manifesta- 
zioni molto variabili: 


- A causa di emolisi intravascolare 

e Anemia, lieve ittero, emoglobinuria, emosiderinuria. 

e Sideropenia (da perdite urinarie). 

e Insufficienza renale 
Insorge in caso di emoglobinuria persistente o, negli episodi 
acuti ed intensi, per necrosi tubulare acuta. 

e Splenomegalia moderata. 

e Esistono molti fattori che possono scatenare crisi emolitiche: 
infezioni, trasfusioni, vaccini, chirurgia, stress, mestruazioni, 
trattamento con ferro (perché aumenta la formazione di 
emazie e, con essi, l'emolisi), gravidanza, etc. 


- A Causa di citopenie 
Possibile manifestazione con aplasia midollare. Possono por- 
tare a infezioni ed emorragie. 

- A causa di trombosi od embolie 
Possono manifestarsi in sedi insolite come vene epatiche, 
porta, cerebrali o mesenteriche (sospettare in caso di dolore 
addominale senza causa apparente). È comune e caratteristica 
la trombosi delle vene sovraepatiche o sindrome di Budd- 
Chiari (prognosi infausta). 


Diagnosi 

- Citometria a flusso (d'elezione) 
È l'esame più affidabile e d'elezione per la diagnosi. Conferma 
l'assenza di proteine CD55 e CDS9 (si utilizzano anticorpi anti- 
CD55 e anti-CD59). Consente di distinguere tre popolazioni 
cellulari in base alla presenza di deficit totale, parziale od 
espressione normale di tali proteine (rispettivamente cellule 
EPN tipo III, tipo Il e tipo |). 


- Altre 
e Fosfatasi alcaline granulocitarie (FAG) 
Molto diminuite o assenti (come accade nella leucemia mie- 
loide cronica). 
e Reticolociti aumentati (si ricordi che è tipico delle anemie 
emolitiche). 


Anemie emolitiche 








Casi clinici 


Pancitopenia 
Emolisi intravascolare 
Fosfatasi alcalina granulocitaria diminuita od assente, 
assenza di CD55-CD59 
Trombosi spiancniche 


Trattamento 


- Della sindrome anemica 
Sali di ferro (si ricordi che possono causare una crisi emolitica) 
e trasfusioni (trasfondere sempre emazie lavate). 

- Dell'emolisi 
Può essere trattata con corticosteroidi e/o androgeni. È molto 
importante la prevenzione e il trattamento dei fattori scate- 
nanti degli episodi. In caso di crisi, iperidratare per evitare l’in- 
sufficienza renale. 

- Della pancitopenia 
Globulina antitimocitaria (antithymocyte globulin, ATG). 


Anemie emolitiche 
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- Delle trombosi 
Trattamento con anticoagulanti orali con trombolisi pregressa, 
se non sono presenti controindicazioni. È necessario adottare 
misure preventive in caso di situazioni di rischio (allettamento, 
etc.). 

- Eculizumab 
Trattamento anticomplemento (anti-C5). È ad oggi conside- 
rato il miglior trattamento per le crisi ricorrenti, anche se al 
momento non ha ancora mostrato un miglioramento dell'a- 
spettativa di vita. 

- L'unico trattamento curativo è il trapianto da cellule staminali 
ematopoietiche in quanto è l'unica forma per sradicare il clone 
patologico, benché riservato solo ai casi più gravi. 


Evoluzione 


La sopravvivenza media è di 10-15 anni e la principale causa 
di mortalità (50%) è la trombosi associata a pancitopenia pro- 
gressiva. Possono evolvere in anemia aplastica (15%), sindrome 
mielodisplastica (3-5%) o leucemia acuta (1-5%). 








Concetto 


Malattia tumorale della cellula staminale emopoietica, dovuta 
a mutazioni genetiche che alterano il programma differen- 
ziativo, bloccando le cellule colpite allo stadio di precursori. 
L'accumulo di tali cellule immature a livello osteomidollare 
causa rapida pancitopenia, che espone il paziente a rischio 
infettivo ed emorragico. | blasti possono bloccarsi a stati matu- 
rativi indifferenziati, oppure presentare segni di maturazione 
verso la linea mieloide (leucemie mieloidi acute) o linfoide 
(leucemia linfatica acuta). Le cellule immature possono essere 
riscontrate in circolo allo striscio di sangue periferico, fino a 
sostituire completamente le cellule sane. Alcune forme si pre- 
sentano caratteristicamente con iperleucocitosi. Sono possibili 
localizzazioni extramidollari di leucemia (sarcomi granulocitari 
nelle leucemie mieloidi; meningosi leucemica e localizzazione 
testicolare nelle linfoidi). Le leucemie acute rappresentano il 
3% delle neoplasie e il 50% di tutte le leucemie. 


VALORI NORMALI (X 10°/L) 


Monociti: 0,15-0,9 
Basofili: 0,01-0,15 
Eosinofili: 0,05-0,5 


Leucociti: 4,5-11,5 
Neutrofili: 2,5-7,5 


Linfociti: 1,3-4 





Tabella 9.1: Valori normali della serie bianca. 


Eziologia 

- Fattori genetici 
Malattie ereditarie che presentano decorso con alterazioni 
cromosomiche (fragilità od instabilità) come l'anemia di Fan- 
coni, la sindrome di Down (aumento del rischio di 10-20 volte 
delle leucemie linfoblastiche), atassia-teleangectasia, sindrome 
di Klinefelter o sindrome di Bloom. 

- Fattori infettivi 
Il virus di Epstein-Barr (Epstein-Barr virus, EBV) è correlato a LAL- 
L3, l'HTLV-1 è correlato alla leucemia a cellule T dell'adulto. 

- Fattori fisici 
Radiazioni ionizzanti. 

- Fattori chimici 
Alchilanti (melfalan, clorambucile), benzene (ad es., industria 
della calzatura), cloramfenicolo, immunosoppressori (post- 
trapianto renale). 


Classificazione 
Leucemie acute mieloblastiche (LAM) 
80% negli adulti e 20% nei bambini. 


Classificazione FAB (pubblicata nel 1976, ma ancora utilizzata 
nella descrizione morfologica): 


- MO: leucemia acuta mieloblastica con minima differenziazione 
mieloide. 


- M1: leucemia acuta mieloblastica senza maturazione. 
- M2: Jeucemia acuta mieloblastica con maturazione. 
- M3: leucemia acuta promielocitica. 


TUOI leucemie acute 


- MA: leucemia acuta mielomonocitica. 


- MS (SSM15, EM, 6) 
e M5Sa: leucemia acuta monoblastica. 
e M5b: leucemia acuta monocitica. 


- MO: eritroleucemia. 
- M7: leucemia acuta megacarioblastica. 


Leucemie acute linfoblastiche (LAL) 
20% negli adulti e 80% nei bambini. 


- Classificazione FAB 
e L1: leucemia acuta con piccoli blasti. 
e L2: leucemia acuta con grandi blasti. 
e L3: leucemia acuta di tipo Burkitt (citoplasma vacuolizzato 
e fortemente basofilo). Correlato ad EBV. 


- Classificazione secondo marcatori immunologici (da citometria 
a flusso) 
e Linfoblastiche di origine B 
Si dividono in pro-B, comuni, pre-B e mature. Le più impor- 
tanti sono la LAL-B comune, caratterizzata dall'espressione 
tipica del marcatore CD10 (CALLA) e la LAL-B matura, che 
esprime immunoglobuline Kappa o Lambda e che corri- 
sponde alla L3 (LAL o LNH BURKITT) con blasti PAS negativi 
e con traslacazione tipica t(8;14) con overespressione di 
c-Myc. 





Figura 9.1: Striscio di leucemia acuta promielocitica (LAM M3). A. Blasti con 
nucleo frammentato. B. Corpi di Auer. 





Figura 9.2: Striscio di leucemia acuta linfoblastica L3 (tipo Burkitt). Blasti grandi 
di citoplasma basofilo con vacuoli che conferiscono l'aspetto a “cielo stellato". 


Leucemie acute 
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IMMUNOISTOCHIMICA 








MIELO- 





MORFOLOGIA IMMUNO- 


PEROSSIDASI ESTERASI PAS FENOTIPO 


CITOGENETICA 


Mo Molto 
indifferenziata 


Molto 
Blasti granulari i 


Blasti con nucleo CD13, CD14 
frammentato, iper- CD33, CD34 i 
M3 ranulSzione: +++ + + t(15;17) 
corpi di Auer 
Monoblasti e | 
ieloblasti 
M4 va ! 4 quia ++ MAEO: inv (16) 
7 eosinofili M.O. 


| . Glicoforina 
Blasti CDA41, CD61 


*MAEo: variante eosinofila della M4 (aumento degli eosinofili). 
Tabella 9.2: Classificazione delle leucemie mieloblastiche. 


IMMUNOISTOCHIMICA 


MIELO- IMMUNO- 
MORFOLOGIA PEROSSIDASI ESTERASI PAS FENOTIPO 


CITOGENETICA 
Blasti piccoli 


65% CD10 
uniformi 


L1 
t(9;22) 


+I+ 
Blasti grandi ba 
L2 con nuclei grandi sur CD2, CD3, CDS 
irregolari 
Blasti grandi 
L3 con citoplasma CD19, CD20 t(8;14) 
basofilo e vacuoli 


t(9:22) = cromosoma Philadelphia. 
Tabella 9.3: Classificazione delle leucemie linfoblastiche. 


e Linfoblastiche di origine T Segni clinici 
Si dividono in pro-T, pre-T, corticali e mature; sono meno - Sindrome anemica. 


frequenti delle LAL-B. - Infezioni recidivanti 


Soprattutto batteriche da diminuzione dei granulociti. 


(Vedere le Tabelle 9.2 e 9.3) - Trombocitopenia. 


Leucemie acute 





- Infiltrazione dei tessuti da parte delle cellule leucemiche 
e Epatosplenomegalia. 
e Adenopatie. 
e Sistema nervoso centrale 
LAL-B e -T, leucemia promielocitica, M4 e M5. 
Timo (massa mediastinica) 
LAL-T. 
Pelle e gengive 
Varianti M4 e MS. 
Osso (dolore osseo) e tessuti molli 
È tipico a livello dell'orbita, sono i cosiddetti sarcomi gra- 
nulocitici o cloromi (hanno un colore verdastro perché le 
cellule contengono molta mieloperossidasi). 
e Testicoli (più frequente nei bambini). 


Coagulazione intravascolare disseminata (CID) 

È caratteristica della M3, la frequenza della CID si riduce se si 
somministra tempestivamente la terapia con acido trans-reti- 
noico (ATRA). La CID si associa alla M3 come conseguenza del 
rilascio di fattore tissutale (ad attività procoagulante) da parte 
delle cellule leucemiche. Talvolta, la leucemia promielocitica si 
associa ad iperfibrinolisi anziché a CID. Nella iperfibrinolisi, PT 
e aPTT risultano normali ma il D-dimero risulta elevato e il firi- 
nogeno consumato in presenza di sintomatologia emorragica. 


Casi clinici 


Segni clinici; sanguinamento (gengive, etc.) 
LAB: Leucocitosi con blasti 
Dx definitiva: midollo osseo (aspirato/biopsia) 





Diagnosi 
- Sangue periferico 
e Leucocitosi (# blasti) con presenza di iato leucemico (vale a 
dire, non esistono cellule in stadi maturativi intermedi) 
L'emocromo può apparire normale all'esordio (10%) op- 
pure non presentare blasti (leucemia aleucemica). 
e Anemia, neutropenia e trombocitopenia. 
e Tlisozima in sangue e urine nella M4 e M5 
Può causare danno tubulare renale. 
e Corpi o bastoncelli di Auer (granuli primari alterati a forma 
di bastoncino), tipici della M3. 
e Nel citotipo MS la quota di monoblasti è > all'80% della 
componente monocitica. 


Midollo osseo 

Ipercellulare con >20% blasti e diminuzione degli elementi 
cellulari normali. A volte non si ottiene un campione valu- 
tabile al mieloaspirato in quanto il midollo è impacchettato 
(frequente nella M3) o perché vi è una fibrosi (M7 punctio 
sicca). (SSM20, G, 23) 


- Citochimica 
Di solito le LAM sono mieloperossidasi positive. 


Immunofenotipo (da citometria di flusso) 

A titolo orientativo, i CD più comuni da conoscere sono: 

e Marcatori dei linfociti T 

CD3, CDA, CDS, CD8, CD2, CD7, TCR. (SSM20, G, 25) 
Marcatori dei linfociti B 

CD79,0€D20,.CD22, FME7, lg. 

Marcatori dei linfociti NK 

CD56+ con CD3-. 

Marcatori mieloidi 

CD13, CD14 (monocitico), CD15, CD33 e mieloperossidasi, 
CD41 0 CD61 per megacariociti e glicoforina per serie eritroide. 
Marcatori di cellule immature (cellule staminali e blasti tu- 
morali) 

CD34, TdT (nei linfociti). 


e Altri 
CD10 (CALLA) si rileva nelle LAL-B, comune tra altre secondarie. 


- Citogenetica e biologia molecolare 
Esistono alterazioni cromosomiche fino all'80% dei casi. 
Hanno prognosi favorevole: la traslocazione t(8,21) nella M2, 
l'inversione inv(16) nella variante eosinofila (Eo) della M4 e la 
traslocazione t(15,17) nella M3, che dà luogo al gene ibrido 
PML-RARa. Hanno un ruolo prognostico positivo anche le mu- 
tazioni del gene NPM1 se non associate a altre mutazioni. 
Nella recente revisione della WHO viene chiarito che la pre- 
senza di mutazioni del gene FLT-3 conferisce cattiva prognosi. 


Trattamento 


L'obiettivo è distruggere le cellule neoplastiche, raggiungere 
la remissione completa (assenza di manifestazioni cliniche, 
normalizzazione delle tre serie rosse nel sangue periferico e 
presenza di <5% di blasti nel midollo 0s5e0 mediante una tera- 
pia detta "di induzione") ed evitare la recidiva, detta consolida- 
mento. L'approccio intensivo è riservato ai pazienti più giovani. 
| pazienti con età superiore a 65 anni tollerano peggio cicli con 
alte dosi di chemioterapia, e hanno una elegibilità inferiore alle 
procedure trapiantologiche per via delle frequenti comorbidità. 


Trattamento delle leucemie acute mieloblastiche 


- Trattamento di induzione 

Citarabina più daunorubicina od idarubicina (antracicline). 
Nelle forme che presentino mutazione del gene FLT3, è possi- 
bile aggiungere l'inibitore midostaurina sin dai primi cicli. Inol- 
tre, per le forme positive per il CD33, l'utilizzo dell'anticorpo 
monoclonale chemoconiugato gemtuzumab ozogamycin in 
associazione alla chemio ha dimostrato un incremento dei tassi 
di remissione completa post-induzione e migliori outcome, 


- Trattamento di post-induzione (consolidamento + intensifi- 

cazione) 

Una volta raggiunta la remissione completa, esistono diverse 

modalità di trattamento per prevenire la recidiva: 

e Chemioterapia. 

e Trapianto autologo di progenitori ematopoietici (autolo- 
gous hematopoietic stem cell transplantation, auto-HSCT). 

e Allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplanta- 
tion [trapianto allogenico di cellule staminali]). 


Trattamento di supporto 

Trasfusioni di emazie e piastrine, terapia antibiotica per pro- 
filassi o trattamento, fattori della crescita di colonie granu- 
locitiche (G-CSF). È sempre opportuno fornire importante 
idratazione, associata a terapia ipouricemizzante, al fine di 
prevenire danno renale e multiorgano da Sindrome da lisi tu- 
morale (TLS). (SSM20, G, 61) 


La variante promielocitica (M3) è l'unico sottotipo per il quale 
è disponibile un trattamento specifico, con acido all-transreti- 
noico (all-transretinoic acid, ATRA), un derivato dell'acido re- 
tinoico, associato a chemioterapia convenzionale o, in regime 
"chemo-free”, a triossido d'arsenico (ATRA-ATO). 


Le recidive hanno prognosi infausta (la maggior parte colpisce 
l midollo osseo). La sede più frequente delle recidive extra- 
midollari è il sistema nervoso centrale (meningosi leucemica). 


Trattamento delle leucemie acute linfoblastiche 

- Trattamento di induzione. 
Vincristina, prednisone, L-asparaginasi e daunorubicina. 

- Trattamento di post-induzione (consolidamento, intensifica- 
zione e mantenimento) 
Nei pazienti in remissione completa, si punta a ridurre la leu- 
cemia residua. 


Leucemie acute 








FAVOREVOLE 
INSORGENZA LAM primaria 
ETÀ Bambini e adulti giovani 
MORFOTIPO Leucociti normali 
CITOGENETICA LMA promielocitica (M3) ed eosinofila (M4E0) 
t(8:21) 
IMMUNOFENOTIPO t(15,17) 
inv(16) 
RISPOSTA ALLA 
CHEMIOTERAPIA CD2+ CD19+ 
DI INDUZIONE 
ALTRO Risposta completa con 


un ciclo di chemioterapia 
Mutazioni del gene NPM1 


(Nucleofosmina) 


Tabella 9.4: Fattori prognostici nella leucemia mieloide acuta. 


FAVOREVOLE | SFAVOREVOLE 


Bambini 1-9 anni Bambini | 
ETÀ Adulti 16-30 anni <1 anno o >10 anni 
Adulti >30 anni 


SESSO Femminile (LAL infantile) 
<50.000 bambini >100.000 bambini 
LEUCOCITI. 225.000 adulti >25.000 adulti 
PreB 
FENOTIPO CAlLATE 
Ipodiploidia 
|perploidia (<46 cromosomi) 
CITO- (>50 cromosomi) 
i t(9;22) (BCR/ABL) 
GENETICA o t(4:11) (ALLI/AFA) 


o Riarrangiamenti MLL 
Cariotipo complesso 


RISPOSTA 
AL TRAT- Rapida Lenta 
TAMENTO 


MALATTIA 


Tabella 9.5: Fattori prognostici nella leucemia linfoblastica acuta. 





Modalità: 
e Chemioterapia 
Per 2-3 anni. 
e Auto-HSCT. 
e Allo-HSCT. 
Inoltre, nelle forme CD19 positive è ora possibile utilizzare 
l'anticorpo bispecifico CD3-CD19 (BITE) e l'immunoterapia 


Leucemie acute 
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| SFAVOREVOLE 
LAM secondaria 


Adulti >60 anni 
Leucocitosi intensa (>50.000) 


LMA indifferenziata (M0); monocitica (M5b); eritroide (MG); 
megacarioblastica (M7) 


Anomalie 3q 
Anomalie 5 o 7 
Anomalie 11q 
Cariotipo complesso 
Riarrangiamenti MLL 
Duplicazione gene FLT3 


CD7+ CD34+ 


Risposta con più di 
due cicli di chemioterapia 


>5% di blasti nel MO dopo un ciclo di chemioterapia 
Persistenza di malattia minima residua da immunofenotipo 
dopo induzione o consolidamento 


CAR-T anti CD19. 


A tal proposito, si veda la recente pubblicazione delle nuove 
linee guida NCCN. 


- Profilassi intratecale con metotrexato, Ara-C e steroidi 
Per prevenire le recidive meningee. Associato talvolta a radio- 
terapia. Si inizia nell'induzione e viene effettuata a ciascun 
ciclo. Con la profilassi, la percentuale delle recidive meningee 
è diminuita dal 50% al 5% attuale. 


Prognosi 


Il fattore prognostico più importante relativamente all'aumen- 
to della sopravvivenza è il raggiungimento di una remissione 
completa post-induzione. 


Leucemie acute mieloblastiche 


Di solito la prognosi è peggiore rispetto alle LAL, considerando 
che la maggior parte delle LAM insorge in età adulto-anziana. 
Sono considerati fattori prognostici negativi: 


- Età >60 anni, (SSM14, G, 65) 

- Varianti MO, M5, M6 e M7. 

- Leucocitosi intensa (>50.000). 

- Alterazioni citogenetiche diverse da t(8,21), t(15,17) e inv(16). 

- >5% dei blasti nel midollo osseo dopo un ciclo di chemiotera- 
pia. 

- Persistenza di malattia minima residua dopo induzione o con- 
solidamento. 

- Leucemie secondarie (a una sindrome mielodisplastica, a una 
sindrome mieloproliferativa cronica o a pregressi trattamenti 
chemio-radioterapici). 


Leucemie acute linfoblastiche 


Sono fattori di prognosi favorevole la LAL pre-B o B comune, la 
presenza di <5% di blasti nel midollo osseo dopo 2 settimane 
di trattamento e l'iperdiploidia (>50 cromosomi). 


Sono considerati fattori di prognosi infausta: 
- Età 


Bambini <1 e >10 anni, adulti >30 anni. 
= Sesso maschile. 
- Presenza di adenopatie, masse od organomegalia. 
- Infiltrazione del sistema nervoso centrale. 
- Leucociti >50.000/mm?. 
- IMmunofenotipo 
LAL-B non comune o CALLA negativa (CD10-). 
- Alterazioni citogenetiche 
t(9,22) (ccomosoma Philadelphia) o riarrangiamento BCR-ABL. 
Il ruolo prognostico di tale mutazione è stato recentemente 


CAPITOLO 10 


Concetto 


Le sindromi mielodisplastiche (MDS) sono un gruppo etero- 
geneo di malattie clonali della cellula staminale emopoietica, 
caratterizzate da: 


- Alterazioni morfologiche delle cellule (disemopoiesi). 

- Citopenie. 

- Età avanzata (>50 anni), maggiore prevalenza negli uomini. 
- Tendenza all'evoluzione in leucemia acuta. 


Eziologia 
- Idiopatica (90%). 


- Secondaria (10%) 

e Genetica 
Anemia di Fanconi, sindrome di Bloom, etc. 

e Acquisita 
Farmaci (citostatici, isoniazide che altera il metabolismo 
della piridossina), radiazioni, AIDS, malattie infiammatorie, 
neoplasie (frequente dopo il trattamento di un mieloma 
multiplo). 


Molte di queste (MDS) sono associate ad alterazioni della sin- 
tesi dell'eme e delle porfirine che determinano un'eritropoiesi 
inefficace, un aumento del deposito di ferro cellulare (eccesso 
relativo) e precursori eritroidi alterati nel midollo osseo (aumen- 
to dei sideroblasti ad anello). 


(@=:3 Ma [Ta}la 


Età avanzata 
Alt. morfologiche sangue periferico 


Anemia macrocitica/vitamina B,, e folico normali 
Dx: aspirato del midollo osseo 





Classificazioni 

Classificazione FAB 

Tale classificazione ha valore storico, e talvolta viene ancora 
utilizzata la dizione di "anemie refrattarie" per descrivere le 
MDS. Tuttavia, la recente revisione della classificazione WHO, 
cui bisogna fare riferimento, ha definitivamente abbandonato 
tali definizioni. 

- Anemia refrattaria (AR). 


rivalutato alla fuce della possibilità di trattamento con dasati- 
Nib, inibitore specifico della tirosino-chinasi BCR-ABL1, utiliz» 
zato anche nel trattamento della leucemia mieloide cronica. 
(Si vedano a proposito Foa' et al. SCO 2015). 11023, t(4,11), 
ipodiploidia (<46 cromosomi). 

- Mutazione IKAROS. 

- Risposta lenta al trattamento 
>10% di blasti del midollo osseo dopo 2 settimane di tratta- 
mento od assenza di risposta dopo 4-5 settimane di tratta- 
mento. 





- Anemia refrattaria con sideroblasti ad anello (ARSA) 
Deposito di ferro in forma anulare intorno al nucleo (colora- 
zione di Perls). Si tratta della sindrome mielodisplastica più 
benigna. 

- Anemia refrattaria con eccesso di blasti (AREB). 

- Anemia refrattaria con eccesso di blasti in trasformazione 
(AREB-t) 

La forma con la prognosi peggiore, 

- Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) 

Monocitosi nell sangue periferico. 


Sideroblasti ad anello: 
Trattamento con isoniazide 
Intossicazione alcolica acuta 


Saturnismo 
Sindrome mielodisplastica 





Classificazione WHO 


Nella classificazione attuale della VVHO, viene introdotta una 
serie di modifiche importanti rispetto a quella del 2008: 


1. Scompaiono i nomi classici di anemia refrattaria. 

2. Le MDS si classificano a seconda della presenza di displasia 
di una o più linee e della presenza o meno di sideroblasti 
ad anello. 

3. Le vecchie categorie di RAEB-1 e -2 sono sostituite da MDS- 
EB-1e-2. 

4. Viene mantenuta la sindrome 5q- come entità a sé. Cor- 
risponde a una sindrome mielodisplastica con prognosi 
favorevole tipica delle donne e che presenta decorso con 
trombocitosi e megacariociti unilobati. Il trattamento viene 
effettuato con lenalidomide. 


Segni clinici 
In genere queste malattie presentano un decorso indolente e 
progressivo. 


- Sindrome anemica, 

- Infezioni. 

- Emorragie (da trombocitopenia) 
Sindrome costituzionale, emosiderosi (da deposito di ferro, 
soprattutto nella ARSA). 


Sindromi mielodisplastiche 
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N° LINEE SIDEROBLASTI AD 
CATEGORIA WHO 2016 DISPLASTICHE | CITOPENIE | BLASTI BM E PB | ANELLO 
MDS CON DISPLASIA ù È <15% delle cellule 
UNILINEARE 1/2 dat La Fre eritroidi (<5% se 
(MDS-SLD) P 5F3B1 mut) 
MDS CON DISPLASIA BM<5% PB<1% <15% Rn 
MULTILINEARE >] Rat eritroidi (<5% se 
(MDS-MLD) no corpi di Auer 5F3B1 mut) 
MDS CON 
SIDEROBLASTI AD I In BM<5%, PB<1%, a 
ANELLO (MDS-RS) CON no corpi di Auer “a ) 
DISPLASIA UNILINEARE pula 
rg 
MDS CON SIDEROBLASTI, 315% delle cellule 
AD ANELLO {MDS- " E BM<5%, PB<1%, RE (>5% se 
RS) CON DISPLASIA no corpi di Auer ren Rat 
MULTILINEARE 
MDS CON ECCESSO TRE 
DI BLASTI-1 0-3 psn orse Indifferente 
(MDS-EB-1) P 
MDS CON ECCESSO , 7 
DI BLASTI-2 0-3 PMEI sAisp ko ca 9%, Mairierante 
(MDS-EB-2) P 
SINDROME 
MIELODISPLASTICA BM<5%, PB<1%, no | 
ASSOCIATA A DEL(5Q) he RTCIOnE Indifferente 
ISOLATA 
SINDROME 


MIELODISPLASTICA 


INCLASSIFICABILE 
(MDS-U) 


Casi che non incontrano i precedenti criteri ma hanno almeno uno dei seguenti: 
displasia di una linea cellulare o anomalia citogenetica tipica per MDS** o 1% blasti su PB 


Tabella 10.1: Classificazione delle MDS secondo la WHO. La presente classificazione è stata aggiornata nel 2016, (he 2016 revision of the World Health Organization 


classification of myeloid neoplasms and acute leukemia, Bfood 2016). 


Diagnosi 
Si sospetta in caso di anemia che non risponde ai trattamenti 
abituali. 


- Sangue periferico 

e Anemia normocitica o anemia generalmente macrocitica, 
diseritropoiesi con alterazioni funzionali (ad es., alterazioni 
enzimatiche). 

e Leucopenia come ipogranulazione (o pseudo-Pelger) e de- 
ficit enzimatici (fosfatasi alcalina, etc.). 

e Trombocitopenia con distrombopoiesi (micro-megacariociti) 
ed alterazioni funzionali. La sindrome 5q e la MDS-RS con 
mutazione del gene SF3B1- presentano decorso con trom- 
bocitosi. 


- Midollo osseo 
Cellularità globale nella norma od ipercellulare (a volte, ipo- 
cellulare). Diseritropoiesi, disgranulopoiesi e distrombopoiesi. 
Davanti al sospetto di una MDS, è necessario effettuare un 
aspirato per escluderla. 

- Alterazioni citogenetiche (50% dei casi) 
Rivestono un importante ruolo diagnostico e prognostico. Al- 
cune sono correlate ad un decorso clinico aggressivo (mono- 
somia 7, trisomia 8). 


Sindromi mielodisplastiche 





Prognosi 


La classe di rischio delle MDS viene calcolata secondo alcuni 
score (vedere la Tabella 10.2) che comprendono il numero di 
citopenie, le alterazioni del cariotipo, e la percentuale di blasti 
midollari. Il trattamento iniziale viene deciso sulla base della 
classe di rischio. Ad oggi, l'unico approccio curativo resta il 
trapianto allogenico, benché non efficace nella totalità dei casi 
e gravato da una non trascurabile mortalità trapianto-relata. 
Inoltre, essendo le MDS patologie dell'anziano, l'elegibilità al 
trapianto è compromessa dalle comorbidità in molti pazienti. 


Trattamento 
MDS a basso rischio 


- Supporto trasfusionale (emazie, piastrine) 
Si effettua chelazione del ferro con nuovi chelanti orali (defe- 
rasirox) per evitare il sovraccarico dovuto al numero elevato di 
trasfusioni. 

- Fattori stimolanti la crescita delle colonie granulocitarie (G- 
CSF) ed eritropoietina (EPO). 

- Vitamina B, 
Si ottiene una risposta in casi eccezionali. 





Figura 10.1 Midollo mielodisplastico. 
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Figura 10.2: Algoritmo di gestione della sindrome mielodisplastica. 



















Prognosi 


La maggior parte dei pazienti è anziana e/o presenta comor- 
bidità e ciò impedisce di procedere con trapianto e CT 
intensiva (trattamenti più efficaci). | principali fattori pro- 
gnostici sono la percentuale di blasti nel midollo osseo, il 
cariotipo e il grado di citopenia. La AREB-t è quella con la 
prognosi peggiore (si tratta di una leucemia acuta con 
>20% blasti). Un terzo dei casi evolve in leucemia acuta, 
che di solito è mieloblastica (si ricordi che le leucemie 
acute secondarie presentano una prognosi peggiore rispetto a 
quelle primarie). 





MDS ad alto rischio 


- Pazienti <60 anni 
Trapianto di cellule staminali ematopoietiche. È l'unico tratta- 
mento curativo. 

- Pazienti >60 anni 
Trattamento di supporto (trasfusioni, antibiotici, etc.). L'uti- 
lizzo di farmaci demetilanti, 5-azacitidina e decitabina, è oggi 
il trattamento di prima scelta per ridurre la quota blastica, 
ridurre il rischio trasfusionale e allungare il tempo di progres- 
sione a leucemia acuta. 


Si deve sospettare una MDS in tutti gli anziani 
con anemia e MCV elevato 







Non si deve somministrare ferro né nella MDS né nella 
talassemia major. Talvolta è addirittura consigliabile l'uso di 
chelanti come il deferasirox, per evitarne l'accumulo a causa 

delle trasfusioni ripetute 











BLASTI CITOPENIE 
PUNTEGGIO NEL MO (%) CARIOTIPO (*) 
Buono 
0 <5 (normale, -Y, 0-1 


del[5q], 20q-) 


Intermedio 
(altri) 


(complesso o 
cromosoma 7) 


GRUPPO A RISCHIO PUNTEGGIO 
Basso 0 

Int-1 0,5-1,0 

Int-2 1,5-2,0 

Alto >2,5 


(*)Citopenie: Neutrofili <1.800/pl, emoglobina <10 g/dl, piastrine <100.000/pl. 


Tabella 10.2: Indice prognostico IPSS delle sindromi mielodisplastiche. 
IPSS = international prognostic scoring system. 


Sindromi mielodisplastiche 
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Le neoplasie mieloproliferative croniche (MPN) sono un gruppo 
eterogeneo di malattie caratterizzate dalia proliferazione clo- 
nale di una o diverse serie ematopoietiche a causa della muta- 
zione della cellula staminale multipotente. Tali malattie hanno 
caratteristiche istologiche e cliniche simili; tutte condividono 
una iperplasia midollare e la presenza di una splenomegalia 
palpabile all'esordio. 

Si dividono, a seconda della presenza o meno del cromosoma 
Philadelphia (Ph), in Ph+ e Ph-. 


- Le forme Ph+ sono classificate come leucemia mieloide cro- 
nica (LMC). 


- Tra le forme Ph- le più importanti sono: 

» Policitemia vera (PVÌ, in cui l'iperplasia midollare è trilineare, 

sebbene la prima manifestazione clinica sia spesso l'eritrocitosi. 
Trombocitemia essenziale (TE), in cui prevale la serie mega- 
cariocitaria, con aspetto "back to back" dei megacariociti 
midollari. 
Mielofibrosi primaria, (PMF), in cui in una prima fase, detta 
"florida", il quadro morfologico è simile alla LMC e alla PV, 
ma la storia naturale della malattia evolve successivamente 
in fibrosi midollare, citopenia e metaplasia mieloide di milza 
e altri tessuti. 


Tutte le MPN tendono a insorgere in soggetti di età adulta/ 
senile senza causa nota. La LMC Ph+ rappresenta ad oggi 
un caso a parte in tutta l'oncologia, in quanto è possibile il 
controllo della malattia a lungo termine con farmaci biologici 
vedere oltre). Per tutte le altre MPN, il decorso è cronico e 
sono patologie virtualmente incurabili. Il trapianto allogenico di 
cellule staminali ematopoietiche (HSCT) è considerato l'unico 
trattamento in grado di eradicare la malattia, ma è riservato 
solo a soggetti giovani e con indici prognostici sfavorevoli. 


11.1. Policitemia vera 


Definizione 


La policitemia vera (malattia di Vàzquez-Osler) è una MPN 
risultante dalla proliferazione anomala di una cellula staminale 
multipotente che dà luogo a: 


- Emopoiesi clonale delle emazie, leucociti e piastrine, con 
grande prevalenza di iperplasia eritroide. 

- Aumento della massa eritrocitaria, dell'emoglobina (Hb) e 
dell'ematocrito. (SSM15, G, 65) 

- Diminuzione secondaria dell'eritropoietina (che consente 
di distinguerla dalle poliglobulie secondarie). 

In alcuni casi all'esordio sono presenti una piastrinosi ed una 


leucocitosi senza eritrocitosi. La diagnosi in questi casi si effet- 
tua dopo biopsia osteomidollare ("PV mascherata"). 


Segni clinici 
Spesso è asintomatica (reperto casuale in un'analisi di controllo). 
- Sintomi aspecifici 
Prurito generalizzato (da 1 dei livelli di istamina), sudorazione 
notturna, calo ponderale (ipermetabolismo), gotta, epigastralgie. 
- Trombosi arteriose e venose da iperviscosità sanguigna 
Esempio: trombosi delle vene sovraepatiche (epatomegalia 
dolorosa con ascite). 
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- Emorragie 
Conseguenza dell'alterazione della funzione piastrinica e 
dell'aumento della massa eritrocitaria. 

- Insufficienza vascolare periferica 
Arrossamento, cianosi, eritromelalgia, dolore a riposo di 
gambe e piedi che peggiora di notte. 

- Sintomi neurologici 
Comporta la eliminuzione del flusso sanguigno per ipervisco- 
sità, trombosi ed emorragie. Presentano cefalea, acufeni, ver- 
tigine, ipertensione arteriosa, etc. 


All'esame obiettivo possono presentare eritrosi (colorazione 


rossiccia del viso), splenomegalia (30-60%), a differenza delle 
poliglobulie secondarie ed epatomegalia (25%). 


Hb, Htc e massa eritrocitaria | 


EPO | 
Sato, =92% 





L'eritromelalgia è una malattia opposta a quella di Raynaud: 
crisi di iperemia e dolore dopo l'esposizione al calore, con 
sudorazione e parestesie. Le manifestazioni cliniche migliorano 
con il freddo. Si tratta di un disturbo benigno che non richiede 
trattamento, se non evitare l'esposizione al calore. Si manifesta 
in soggetti di mezza età ed è associata ad alterazioni ematologi- 
che come la policitemia vera o la trombocitemia essenziale, 
nelle quali è utile il trattamento con aspirina 





Esami complementari 


- Laboratorio 
e Serie rossa 
{ n. emazie, Hb e HT con MCV | (sideropenia da { eritropoiesi). 
e Serie bianca 
{ leucociti (80% dei casi), soprattutto dei neutrofili. 
e Serie megacariocitica 
{ piastrine con alterazione della funzione piastrinica. 
e Aumento dell'acido urico, vitamina B,, e LDH. 
e Livelli di eritropoietina bassi o normali, 
e Saturazione arteriosa di O, normale. 


- Midollo osseo 
Iperplasia di tutte e tre le serie, con prevalenza di quella eri- 
troide, 


- Mutazione di JAK-2 
Recentemente è stata descritta una mutazione in questa pro- 
teina, che consente la crescita delle colonie eritroidi in assenza 
di EPO. Tale mutazione si osserva in oltre il 95% dei casi di 
policitemia vera ed in nessuna delle eritrocitosi secondarie, 
pertanto si tratta di un'arma diagnostica essenziale e di un 
bersaglio terapeutico. 


Neoplasie mieloproliferative croniche 


Criteri diagnostici della WHO 
Criteri maggiori 


- Emoglobina >16.5 g/dLl nei maschi, emoglobina >16.0 g/dL 
nelle donne; 

- ematocrito >49% nei maschi, ematocrito >48% nelle donne; 

- massa eritrocitaria aumentata; 

- BOM che mostri midollo ipercellulare nelle tre linee rispetto 
all'età; 

- mutazione di JAK2 (V617F o esonerato 12). 


Criterio minore 
- Livelli di EPO subnormali. 


Per la diagnosi occorre che siano presenti i tre criteri maggiori, 
o due dei tre maggiori ed il criterio minore. 


Un vecchio criterio diagnostico oggi non più usato è la crescita 
endogena delle colonie eritroidi (SSM16, EM, 1). 


Trattamento 


Nei casi paucisintomatici e in assenza di criteri prognostici 
sfavorevoli: salassi (flebotomie) per mantenere l'ematocri- 
to inferiore a 45%. | salassi consentono, inizialmente, di 
diminuire la viscosità e normalizzare la massa eritrocitaria. 
Successivamente, oltre a ridurre la massa eritrocitaria, deter- 
minano una carenza di ferro che impedisce l'aumento rapido 
della massa delle emazie. Sia le flebotomie che la carenza di 
ferro associata producono una trombocitosi reattiva non cor- 
relata alle trombosi. 


Nei casi ad alto rischio (pazienti >60 anni, trombosi, emorragia, 
rischio cardiovascolare, sintomatologia clinica importante): che- 
mioterapia citoriduttiva (idrossiurea). Per tutti i pazienti è indi- 
cata la somministrazione dell'acido acetilsalicilico (100 mg/die). 


Evoluzione 


La PV evolve raramente in leucemia acuta (<5% dei casi) o in 
mielofibrosi secondaria. Le cause di morte principali sono la 
trombosi (1/3 dei casi), soprattutto venosa (come nella EPN), 
e le emorragie. 


CARATTERISTICHE 
FASE Splenomegalia, eritrocitosi isolata, 
ASINTOMATICA trombocitosi isolata 
RR elia CA Manifestazioni cliniche 


FASE INATTIVA — Necessità inferiore di salassi e chemioterapia 


FASE DI A distanza di mesi o anni dalla diagnosi, il 

ESAURIMENTO  1020% dei pazienti presenta | della massa 
(METAPLASIA Age Tuf 

MIELOIDE eritrocitaria dovuta a fibrosi midollare pro- 


POST-POLICITEMICA)  Qressiva con sopravvivenza media di 3 anni 


LMA* Il 50% senza fase di esaurimento pregressa 


Sopravvivenza media senza trattamento: 2 anni 
Sopravvivenza media con trattamento: 10-15 anni 


Tabella 11.1: Fasi evolutive della policitemia vera. 
* ad insorgenza secondaria, solo in un 5-10% dei casi 


Neoplasie mieloproliferative croniche 


Diagnosi differenziale delle PV: poliglobulie 


Il termine poliglobulia od eritrocitosi indica l'eccesso di massa 
eritrocitaria totale dell'organismo: uomo >36 mi/kg e donna >32 
mi/kg. L'aumento dei globuli rossi di dimensioni normali deter- 
mina un aumento della massa o del volume eritrocitario, che a 
sua volta determina iperviscosità sanguigna, difficoltà di flusso 
intravascolare e diminuzione dell'apporto di ossigeno ai tessuti. 


f adeguato di EPO: si verifica in situazioni di ipossemia arteriosa 
(saturazione <92%). Il tabacco è la causa più frequente di 
poliglobulia e causa un aumento della concentrazione di 
carbossiemoglobina, inefficace per il trasporto di O,. Pertanto, i 
soggetti che fumano più di 20 sigarette al giorno presentano valori 
dell'emoglobina più elevati 


Una delle differenze fondamentali tra la policitemia vera e 
fe poliglobulie secondarie è che, nella prima, è presente leu- 
cocitosi, trombocitosi e splenomegalia. Per distinguere la PV 
da una poliglobulia secondaria con insufficienza respiratoria, 
l'esame più importante è la saturazione arteriosa dell'ossigeno. 
Inoltre, l'emogasanalisi venosa può dare ulteriori informazioni 
rispetto alla presenza di un disturbo metabolico o respiratorio. 
Il trattamento delle poliglobulie secondarie è rappresentato da 
salassi quando l'ematocrito è superiore al 60% negli uomini 
e al 55% nelle donne. Tuttavia, la terapia principale è quella 
della situazione primitiva. In casi di ipossia cronica, la sommi- 
nistrazione di ossigenoterapia corregge parzialmente e lenta- 
mente l'eritrocitosi. 


VALORI DELLA SERIE ROSSA INDICATIVI DI ERITROCITOSI 


UOMO | DONNA 
EMAZIE 
(X 1012/L) >5,90 >5,10 
EMATOCRITO 
(UL) >0,50 
EMOGLOBINA 3175 
(G/DL) 





| Normale 45% I | Éritrocitosi 55% |) 


Tabella 11.2: Éritrocitosi. 





11.2. Leucemia mieloide cronica 


(@-LIM@/{ella 


Leucocitosi con cellule immature/mature 
Splenomegalia 
t(9,22)/riarrangiamento bcr-abl 
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f della concentrazione delle emazie dovuta a una 
POLI- diminuzione del volume plasmatico: microcitosi 





GLOBULIA (B talassemia minor), sindrome Gaisbock o 
RELATIVA pseudoeritrocitosi da stress o policitemia spuria, 
O FALSA emoconcentrazione (disidratazione), insufficienza 
feocromocitoma surrenalico, ipertensione arteriosa, etc. 
Poliglobulia P. vera 
primaria Altre 


f adeguato di EPO: 
ipossia sistemica: 
- Pat. cardiovascolare, respiratoria 


(BPCO) 
- Altezza 
- Emoglobinopatie con f affinità O, 
- Tabacco 
._ | - Ipossia renale: idronefrosi, 
POLI- cina policistosi 
GLOBULIA sr - Apnee ostruttive notturne 
Lena di eritro- f inadeguato di EPO: neoplasie: 
poietina) | - Carcinomarenale (il più 


frequente), emangioblastoma 
cerebellare, epatocarcinoma, 
carcinoma dell'ovaio, mioma 
uterino, feocromocitoma 

- Post-trapianto renale 





Altre: 
- Eccesso di corticosteroidi 
od androgeni 
- EPO esogena 


Tabella 11.3: Diagnosi differenziate delle policitemie. 


Definizione 


La leucemia mieloide cronica è una MPN clonale caratterizzata 
da un aumento eccessivo della serie mieloide con marcata leu- 
cocitosi. Si tratta della neoplasia mieloprolifeativa cronica più 
frequente (15% di tutte le leucemie) ed è caratterizzata dalla 
presenza del cromosoma Philadelphia e/o del riarrangiamento 
BCR-ABL. 


Segni clinici 
Può essere un reperto casuale in corso di esami ematici (asinto- 


matico nel 50% dei pazienti) oppure presentare manifestazioni 
cliniche: 


- Sintomatologia diffusa 
Dovute ad ipermetabolismo secondario alla mieloprolifera- 
zione (dispnea da sforzo, astenia, febbre, sudorazione, etc.). 
- Epatosplenomegalia da infiltrazione (in >90% dei casi) che 
causa disturbi addominali. 
Di solito è correlata al numero dei leucociti. 


Può essere associata anche ad una sindrome anemica e dia- 
tesi emorragica, dolori ossei, iperuricemia con coliche renali o 
gotta, etc. 


Diagnosi 
- Laboratorio 
e Diminuzione degli enzimi come la fosfatasi alcalina granu- 
locitaria (FAG |), mieloperossidasi, lattoferrina, etc. 
e Aumento dell'acido urico, vitamina B,, e LDH (come nelle 
altre MPN). 





MVATVANVAR= (a @t=t0(=iaalf=)p2}={o/[@ks 





- Sangue periferico 

e Serie bianca 
Leucocitosi con neutrofilia ed assenza di iato (ossia presenza 
di cellule in tutti gli stadi di maturazione: promielociti, mie- 
lociti, metamielociti, a differenza delle leucemie acute, nelle 
quali sono presenti blasti). Inoltre: basofili, eosinofili, blasti e 
monociti. 

e Serie rossa 
Anemia normocitica-normocromica. 

e Serie megacariocitica 
Trombocitopenia normale, trombocitosi. 


- Midollo osseo 
ipercellulare con una relazione mieloide/eritroide 10:1 (nor- 
male 2-3:1). Blasti <5%, in caso di esordio in fase cronica. 


- Citogenetica del midollo osseo 
Presenza del cromosoma Philadelphia (95% dei casi), riflesso 
della traslocazione 9;22, che determina la fusione dell'onco- 
gene bcr del cromosoma 22 con l'oncogene ABL del cromo- 
soma 9. Di conseguenza, si ottiene un ibrido alterato, BCR-ABL, 
che dà luogo alla sintesi di una proteina (trascritto p210 nella 
maggior parte dei casi, più raramente p190 o p230) con atti- 
vità tirosin-chinasi aumentata. Il ccomosoma Philadelphia nella 
LMC è presente nelle cellule della serie mieloide, nei precursori 
delle altre due serie e nei linfociti (20% dei casi), soprattutto B. 
(S$M14, G. 36; SSM16, EM, 2) 

- Biologia molecolare 
Riarrangiamento BCR-ABL positivo (può essere positivo in pa- 
zienti con negatività del cariotipo). 


Evoluzione 


- Fase cronica (95% alla diagnosi) 
Di solito, il decorso della LMC non trattata è rappresentato da 
una fase cronica di 3-4 anni seguita da una fase più aggressiva 
o di trasformazione. 

- Fase accelerata 
È caratterizzata dalla comparsa di febbre e/o sudorazione 
notturna inspiegabili, dolori ossei persistenti, aumento della 
epatosplenomegalia, basofilia, aumento della percentuale dei 
blasti in midollo osseo e sangue periferico (ma <15-20%) o 
comparsa di nuove anomalie cromosomiche (trisomia 8, 19, 
etc.). 

- Fase blastica o di leucemia acuta, LA 
L'80% evolve in LA mieloblastica e il 20% in LA linfoblastica. 
Poiché tale leucemia è secondaria ad un altro processo, è più 
aggressiva rispetto alla leucemia primaria e, a differenza di 
quest'ultima, la LA mieloblastica non presenta corpi di Auer. 


L'avvento dedli inibitori tirosino-chinasici (TKI) specifici per BCR/ 
ABL ha portato la sopravvivenza media dei pazienti a 5 anni a 
valori superiori al 90%. Infatti, la quasi totalità dei pazienti 
affetti da LMC va incontro ad una remissione citogenetica 
completa a 12 mesi e ad una persistente risposta molecolare 
profonda. Ciò ha profondamente cambiato la storia naturale 
della malattia. L'evoluzione in fase accelerata e fase blastica, 
che di regola occorreva entro 3-4 anni dalla diagnosi, è oggi 
un'evenienza rarissima e riguarda solo quei pochi pazienti che 
sviluppano resistenze ai TKI. 


Trattamento 


- Trattamento di prima linea 
Imatinib, nilotinib o dasatinib (inibitori della ttrosin-chinasi 
p210), come terapia continuativa. Imatinib si utilizza principal- 
mente in prima linea; nilotinib e dasatinib possono essere usati 
in prima linea, o in seconda linea a seguito dell'insuccesso con 
imatinib. 


Neoplasie mieloproliferative croniche 


- Trattamento di seconda linea 
Benché in molti centri e molti Paesi si consideri imatinib prima 
linea e il resto in seconda, oggi nilotinib e dasatinib possono 
essere usati in prima linea in pazienti con CML adalto rischio e 
controindicazioni all'utilizzo di imatinib per potenziali tossicità. 

- HSCT (trapianto allogenico) 
È oggi riservato a pazienti che sviluppano resistenza agli inibi- 
tori tirosinichinasici. 

- Interferone alfa (+ citarabina o Ara-C) 
Si utilizza quando non è possibile effettuare il trattamento 
terapeutico con gli inibitori delle tirosin-chinasi (ad es. in 
gravidanza). Può determinare una remissione citogenetica 
completa (scomparsa del cromosoma Philadelphia) e l'effetto 
secondario più importante è l‘astenia. 

- Terapia di supporto 
Per i pazienti senza alcuna chance terapeutica. Citostatici 
(idrossiurea, busulfano, ciclofosfamide), trasfusioni, leucoa- 
feresi {se sono presenti molti leucociti), irradiazione splenica, 
allopurinolo (per l'iperuricemia), etc. 


La sopravvivenza media dalla diagnosi, in assenza di terapia, è 
di 5-7 anni. La fase blastica ha prognosi infausta (sopravviven- 
za media di 4-6 mesi), soprattutto se si trasforma in una LA 
mieloblastica. 


FATTORI PROGNOSTICI NEGATIVI 


Eta avanzata 
Splenomegalia massiva 
Basofilia 
Anemia grave 
TT globuli bianchi nel sangue periferico 
Trombocitosi grave (700 x 10/1) 
î] blasti nel sangue periferico e nel midollo osseo 
Comparsa di nuove alterazioni citogenetiche 





Tabella 19.4: Fattori sfavorevoli nella leucemia mieloide cronica. 


11.3. Trombocitemia essenziale 


Definizione 


Si tratta di una MPN caratterizzata da un'iperplasia Megacariocitica 
nel midollo osseo con aumento di piastrine nel sangue periferico. 


Criteri diagnostici di trombocitemia essenziale della WHO 


- Conta piastrinica maggiore od uguale a 450.000/mm?. 

- BOM che mostra proliferazione megacariocitaria con megaca- 
riociti ingranditi con nuclei iperlobati. Non aumento dell'eri- 
tropoiesi e della granulopoiesi, fibrosi assente o minima. 

- Esclusione delle altre SMP croniche e MDS. 

- Mutazione di JAK2 (è positiva nel 50%), CALR (nel 15-24% 
dei casi) e MPL (tra il 3 e il 20% dei casi). 

- Criterio minore: esclusione di causa da trombocitosi reattiva in 
presenza di un marker di clonalità. 


Per la diagnosi della trombocitemia essenziale è fondamentale 
escludere le altre neoplasie mieloproliferative croniche e sono 
necessari i 4 criteri maggiori, o i primi tre e il criterio minore. 


Segni clinici 

Le manifestazioni cliniche più frequenti sono le trombosi, 
in particolare, e le emorragie (da alterazione della funzione 
piastrinica). Non esiste correlazione tra la conta piastrinica 
e la gravità delle complicanze trombotiche. Una piastrinosi 
incontrollata può invece portare ad emorragie {von Willebrand 
secondario). 


Neoplasie mieloproliferative croniche 


- Trombosi 
e SNC 
Infarto cerebrale, incidente ischemico transitorio (transient 
ischaemic attack, TIA), etc. 
e Cuore 
Infarto miocardico acuto (IMA), angina, etc. 
e Sistema vascolare periferico 
- Grandi vasi 
Claudicatio intermittens, trombosi. 
- Piccoli vasi 
* Eritromelalgia. 
e Ischemia digitale. 


- Aborti 


- Emorragie 
Soprattutto intestinali (mucose). Legate ad una forma di ma- 
lattia di von Willebrand acquisita (il fattore vW viene seque- 
strato sulla superficie delle piastrine e non è disponibile in 
prossimità dell'endotelio, ove assieme al fattore VIII svolge un 
ruolo protettivo). 


- Splenomegalia secondaria ad emopoiesi extramidollare. 
Evolve raramente in leucemia acuta (<1% dei casi). 


Diagnosi 

- Laboratorio 
Trombocitosi. Inoltre: $ di acido urico, B,,, LDH e potassio 
(come tutte le MPN). Aggregazione piastrinica alterata. 

- Sangue periferico e midollo osseo 
Le dimensioni ed il volume delle piastrine possono essere alte- 
rati (ipogranulazione, atipie). 

- Mutazione JAK-2 
Si riscontra in quasi la metà dei casi di TE e sembra differen- 
ziare un sottogruppo di TE con evoluzione sfavorevole, simile 
ai casi di policitemia vera, soprattutto con manifestazioni cli- 
niche di trombo-emorragia e maggiore tendenza alla fibrosi o 
leucemizzazione. 
La TE può essere associata a mutazione del gene MPL tra il 3% 
e il 20% dei casi, o del gene CALR. Quest'ultima mutazione 
conferisce una prognosi favorevole. 


Trattamento 


- idrossiurea 
Citostatico che inibisce la sintesi del DNA. Di solito somministrata 
a pazienti >60 anni in quanto si ritiene che comporti un rischio 
leucemogeno se somministrata per periodi superiori a 20 anni. 

- Anagrelide (diminuisce la proliferazione dei megacariociti) 
Si utilizza nei pazienti giovani. 

- Interferone alfa (assenza di effetto leucemogeno, pertanto 
si usa anche in soggetti giovani). 

- Antiaggreganti piastrinici (ASA) 
Non tratta la trombocitemia essenziale, ma consente di ridurre 
l'incidenza di trombosi. 





Non viene effettuata splenectomia in quanto potrebbe 
comportare un peggioramento della trombocitosi (si ricordi che la 
splenectomia è una causa di trombocitosi secondaria) 





11.4. Mielofibrosi primaria 


Definizione 


Si tratta di una MPN clonale caratterizzata da un'intensa fibrosi 
del midollo osseo, ematopoiesi extramidollare e leucoeri- 
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troblastosi nel sangue periferico, non attribuibile a nessuna 
causa nota. Compare nelle persone di età adulta / senile e la 
sua eziologia non è nota. È più rara delle neoplasie mieloproli- 
ferative precedenti, ma più frequente di altre MPN non citate. È 
caratterizzata dalla presenza simultanea nel sangue di elementi 
immaturi eritroidi e mieloidi. 


Fisiopatologia 

Inizialmente si verifica una proliferazione dei megacariociti nel 
midollo osseo che, con la loro morte, determinano il rilascio di 
fattori stimolanti dei fibroblasti responsabili della mielofibrosi. 
Inoltre, vengono rilasciate sostanze, come il fattore 4 piastrini- 
co, che impediscono la degradazione del tessuto connettivo. 


Il tessuto fibroso "sposta" le cellule staminali multipotenti in 
altri organi come il fegato e la milza, con ematopoiesi extrami- 
dollare (metaplasia mieloide). 


Proliferazione di megacariociti nel midollo osseo 






















Rilascio di sostanze che 
impediscono la degradazione 
del tessuto connettivo 


Con la loro morte: 
rilascio di fattori 
stimolanti dei fibroblasti 


Mielofibrosi 


Ematopoiesi extramidollare 
(metaplasia mieloide): fegato, milza 
Reazione leucoeritroblastica 


Figura 11.1: Eziopatogenesi della metaplasia mieloide. 


Segni clinici 
Un terzo dei pazienti è asintomatico alla diagnosi. 


- Sindrome anemica (talvolta nella prima fase di malattia è pre- 
sente eritrocitosi). 

- Sintomatologia diffusa (da ipermetabolismo secondario alla 
mieloproliferazione). 

- Splenomegalia importante da metaplasia mieloide (>90%) 
Causa disturbi addominali. 

- Epatomegalia (50%) 
Causa ipertensione portale e { della splenomegalia. 

- Lesioni ossee sclerotiche da fibrosi midollare (25-50%), so- 
prattutto nelle regioni prossimali delle ossa lunghe e nello 
scheletro assile. 


Diagnosi 
- Criteri maggiori 
* Proliferazione megacariocitica ed atipia, senza fibrosi retico- 
linica >grado 1 (pre-MF), o con fibrosi di grado 2-3 (MF con- 
clamata) accompagnata da un'aumentata cellularità per età, 
proliferazione granulocitaria e spesso ridotta eritropoiesi. 
e Assenza di criteri diagnostici per altre MPN 
e Presenza di mutazioni di JAK2, CALR, o MPL, o in loro as- 
senza presenza di altri marker clonali. 


- Criterio minore 
Uno dei seguenti, riscontrato almeno per due volte consecutive: 
e anemia non altrimenti spiegata 
* leucocitosi #11 x 109/L 
e splenomegalia palpabile 
e LDH aumentata. 


La diagnosi di pre-MF richiede i tre criteri maggiori e almeno 
uno minore. 
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Figura 11.2: Aspetto del midollo nella mielofibrosi. 


Diagnosi differenziale 
È molto importante escludere altre cause di mielofibrosi: 


- Altre neoplasie mieloproliferative (PV, LMC, TE). 

- Sindromi MDS/MPN, principalmente la leucemia mielomono- 
citica cronica (LMMC). 

- Mielofibrosi acuta 
Leucemia acuta megacarioblastica (M7). 

- infiltrazione midollare da neoplasia ematologica (linfoma non- 
Hodgkin, malattia di Hodgkin, mastocitosi, tricoleucemia) o 
solida (carcinoma mammario, prostata). 

- Altre secondarie con fibrosi reattiva 
TBC disseminate, LES, malattia ossea di Paget, etc. 


PANCITOPENIA + SPLENOMEGALIA 







Emoglobinuria parossistica notturna 
Mielofibrosi 
Tricoleucemia 
Linfomi non-Hodgkin 
Cirrosi con ipertensione portale 
Leishmaniosi 
Malattia di Gaucher 


Tabella 11.5: Pancitopenia + splenomegalia. Diagnosi differenziale. 


Trattamento 


- Pazienti asintomatici 
Astensione terapeutica. 


- Pazienti sintomatici 

e |drossiurea 
Si usa solo nella prima fase proliferativa, per controllare 
la proliferazione (leucocitosi, trombocitosi, etc.). Successi- 
vamente la tendenza è la pancitopenia, Quindi l'utilizzo di 
citostatici non è indicato e non si utilizza. 

e Trapianto allogenico di midollo osseo, da riservare a pazienti 
a prognosi sfavorevole in giovane età. 
È l'unico trattamento risolutivo. 

e Trattamento di supporto 
Trasfusioni, splenectomia (in caso di massiva splenomegalia). 


Prognosi 


Sono considerati fattori di prognosi infausta: sintomatologia 
diffusa, emoglobina <10 g/dl, leucopenia o leucocitosi inten- 
sa, blasti nel SP =1% ed anomalie genetiche. Le cause più 
frequenti di morte sono le infezioni, le emorragie e gli eventi 
vascolari. 


Neoplasie mieloproliferative croniche 








Definizione e classificazione 


L'attuale classificazione della WHO organizza le neoplasie di 
origine linfoide come segue: 


- Neoplasie dei precursori Bo T 

Sono le leucemie linfoblastiche o le loro varianti di presenta- 
zione linfomatosa dette linfomi non-Hodgkin linfoblastici (B o 
T). frequenti nei soggetti giovani e che di solito si manifestano 
come massa mediastinica. 

Neoplasie mature di origine B 

Sono un gruppo di entità che presentano alcune caratteri- 
stiche clinico-biologiche specifiche riportate nella Tabella 
12,1. Quelle che si presentano con espressione prevalente- 
mente periferica vengono dette sindromi linfoproliferative 
croniche (LLC, tricoleucemia, |. prolinfocitica). Quelle con 
manifestazione prevalentemente linfonodale sono quelle tra- 
dizionalmente dette linfomi non-Hodgkin. Tuttavia, questa 
differenziazione è più che altro "terminologica in quanto esi- 
stono LNH con espressione tipicamente periferica (I. mantel- 
lare, I. splenico); per questo motivo, la classificazione attuale le 
considera tutte come neoplasie B mature, indipendentemente 
dalia loro forma di manifestazione. Questo gruppo di malattie 
rappresenta il 90% delle neoplasie linfoidi, il 4% di tutte le 
neoplasie e sono quattro volte più frequenti del linfoma di 
Hodgkin. 

Neopiasie mature di origine T e NK 

Sono neoplasie che derivano dai linfociti T maturi (vedere la 
Tabella 12.1) e rappresentano il 12% di tutti i LNH. Com- 
prendono entità di chiara manifestazione nel sangue perife- 
rico (sindromi linfoproliferative a cellule T: leucemia a grandi 
linfociti granulari, leucemia/linfoma a cellule T dell'adulto, sin- 
drome di Sézary), nonché altre che coinvolgono i linfonodi. 


Eziologia 


- Idiopatiche: la maggior parte dei casi. 
- IMMunodeficienze 
e Congenite 
Wiskott-Aldrich, atassia-teleangectasia, etc. 
e Acquisite 
AIDS, trapianti, trattamento di malattie autoimmuni (LES, 
AR, etc). 


- Virus 
EBV (linfoma di Burkitt, LH, linfomi da immunodeficienza), 
HTLV-I (leucemia-linfoma a cellule T dell'adulto). 


- Trattamento con radioterapia o chemioterapia. 


- Helicobacter pylori (linfoma gastrico a partenza dal tessuto 
linfoide associato alle mucose, MALT). 


Classificazione 


In modo semplice, possono essere suddivise in base al grado 
di aggressività in: 


- Linfomi a basso grado di aggressività 
Di solito sono disseminati al momento della diagnosi, hanno 
una crescita lenta e sono poco sintomatici. In genere la so- 
pravvivenza media è lunga, ma è difficile che raggiungano la 
remissione completa in quanto presentano una bassa sensi- 
bilità alla CT (per la bassa proliferazione cellulare). Possono 
trasformarsi in una forma istologica più aggressiva. 


LINFOMI A CELLULE B LINFOMI A CELLULE 
MATURE MATURE T E NK 

- Leucemia linfatica cronica/ - Leucemia prolinfocitica T 
linfoma linfocitico - Leucemia a grandi linfociti 

- Linfocitosi B monoclonale T granulari 

- Leucemia prolinfocitica B - Leucemia aggressiva a cellule NK 

- Linfoma marginale splenico |- Leucemia/linfoma a cellule T 

- Leucemia a cellule capellute dell'adulto 

- Linfoma linfoplasmocitico - NK-/T-cell linfoma, nasal type 

- Macroglobulinemia di - Enteropathy-associated 
Waldenstrom T-cell lymphoma (EATL) 

- MGUS IgM - Linfoma T epatosplenico 

- malattia a catene pesanti y - Micosi fungoide 

- malattia a catene pesanti y - Sindrome di Sézary 

- malattia a catene pesanti a - Primary cutaneous CD30+ 

- MGUS IgG/A T-cell lymphoproliferative 

- Mieloma multiplo disorders 

- Plasmocitoma solitario dell'osso |- Papulosi linfomatoide 

- Plasmocitoma estraosseo - Linfoma primitivo cutaneo 

- Linfoma MALT anaplastico a grandi cellule 

- Linfoma marginale nodale - Linfoma T yè primitivo cutaneo 

- Linfoma follicolare - Linfoma T periferico (PTCL), 

- Linfoma mantellare NOS 

- Linfoma diffuso a grandi - Linfoma T angioimmunoblastico 
cellule B (DLBCL), NOS - Follicular T-cell Iymphoma 

- Germinal center B-cell type - Linfoma anaplastico a grandi 
(GCB) cellule, ALK+ 

- Activated B-cell type (ABC) - Linfoma anaplastico a grandi 

- Linfoma a grandi cellule B cellule, ALK- 


T-cell/histiocyte-rich 

- DLBCL primitivo del sistema 
nervoso centrale 

- DLBCL primitivo cutaneo, 
leg type 

- DLBCL EBV+, NOS 


- Linfoma B primitivo del LINFOMA DI HODGKIN 


mediastino 
- Linfoma anaplastico a cellule 
B ALK+ + - Linfoma di Hodgkin a 
- Linfoma plasmablastico predominanza linfocitaria 
- Primaryeffusion Iymphoma (PEL) | POdulare (NLPHL) 
- DLBCL HHV8+, NOS - Hodgkin classico 
- Linfoma di Burkitt - Sclerosi nodulare 


- Lymphocyte-rich 
- Cellularità mista 
- Deplezione linfocitaria 


- Linfoma Burkitt-like con 
aberrazione 11q 

- High-grade B-cell Iymphoma 
(HGBCL), con riarrangiamento 
di MYC e BCL2 e/o BCLG 

- High-grade B-cell lymphoma, 
NOS 

- Linfoma a B-cellule, indassifica- 
bile, con caratteristiche intenne- 
die tra DLBCL e Hodgkin classico 


Tabella 12.1: Classificazione della WHO. La presente classificazione è stata 
aggiornata nel 2016, (7he 2076 revision of the World Health Organization 
classification of lymphoid neoplasms, Blood, 2016). 
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- Linfomi ad alto grado di aggressività 
Sono Caratterizzati da crescita rapida e sintomatologia dif- 
fusa. Compaiono localizzazioni in diversi organi. La prognosi 
è infausta. se non trattati; dopo il trattamento si raggiunge 
la remissione anche nel 50% dei casi. Tuttavia, la prognosi 
differisce molto a seconda dell'istotipo. 





Segni clinici 

Le manifestazioni cliniche sono molto variabili e dipendono da 
ciascun tipo specifico di linfoma. Le adenopatie sono il segno 
più frequente. Inoltre possono presentare splenomegalia, coin- 
volgimento di midollo osseo, intestino, etc. Alcune di queste 
neoplasie colpiscono in modo tipico il sangue periferico: sono 
le cosiddette sindromi linfoproliferative; la LLC come la forma più 
frequente, seguita da tricoleucemia, linfoma splenico, I. mantel- 
lare e |. prolinfocitica. 


è S e ali 
p + _ 


Figura 12.2: Malattia mediastinica da linfoma. 


Diagnosi 

La diagnosi deve basarsi sempre su una biopsia tissutale, se 
possibile, di un linfonodo. Possono presentare una paraprotei- 
na, soprattutto il linfoma linfoplasmacitoide od immunocitoma 
(IgM nel 30% dei casi). Le sindromi linfoproliferative con 
espressione periferica possono essere studiate nei campioni di 
sangue periferico. La diagnosi deve comprendere morfologia 
delle cellule proliferanti, marcatori immunologici e traslocazioni 
specifiche. 


La laparotomia non si utilizza come metodo di stadiazione, 
ma viene effettuata in caso di adenopatie non accessibili o per 
ridurre la massa tumorale. 








FATTORE PROGNOSTICO Stadio 


Trattamento 


Il trattamento è molto variabile a seconda del sottotipo isto- 
logico, lo stadio, l'età, lo stato generale del paziente, etc. In 
linea generale: 


- Linfomi a basso grado di aggressività 
Astensione terapeutica (linfomi indolenti), radioterapia, chemio- 
terapia + trapianto autologo di cellule staminali ematopoieti- 
che, altri (chemioterapia convenzionale associata ad anti-CD20, 
rituximab, fludarabina, interferone alfa, cladribina). 

- Linfomi ad alto grado di aggressività 
Chemioterapia (CHOP, MACOP-B, HyperC-VAD, DA-EPOCH, 
Bendamustina, FC) + trapianto di cellule staminali ematopoie- 
tiche. 

- Linfomi del MALT, il più frequente dei quali è il gastrico (as- 
sociati ad infezione da Helicobacter pylori). 
Trattamento eradicante il microorganismo. 


Fattori prognostici 


Per stabilire la prognosi dei linfomi di alto grado si utilizza 
l'indice IPI, mentre per quelli di basso grado (il paradigma è il 
linfoma follicolare) l'indice FLIPI. 

Per la stadiazione in genere si utilizza, come nel linfoma di 
Hodgkin, la classificazione di Ann-Arbor. 


(Si studia nel Capitolo 14. Linfoma di Hodgkin) 


IPI: "Se le scappa la pIPI, ELSa Non Corre” 


E: età >60 anni 

L: LDH elevata 

S: stadio Ann-Arbor III-IV 

N: numero di localizzazioni extra-linfonodali >2 

C: coinvolgimento stato generale: performance status (PS) =2 





Tabella 12.2: Indice prognostico internazionale (linfomi di alto grado). 


FLIPI: ‘“Se si gioca a FLIPper, ELSa Non Esce” 


E: emoglobina <12 g/di 
L: LDH elevata 


S: stadio Ann-Arbor III-IV 
N: numero di localizzazioni linfonodali >4 
E: età >60 anni 





Tabella 12.3: Indice prognostico internazionale per linfoma follicotare (linfomi 
di basso grado). 


L. NON- 
HODGKIN 


de 


M. HODGKIN | 
SINTOMI B ALLA 
DIAGNOSI 


INFILTRAZIONE DI 
MIDOLLO OSSEO 


++ 


MALATTIA P 
LOCALIZZATA 
DISSEMINAZIONE 





Istologia 


Tabella 12.4: Differenze tra linfoma di Hodgkin e non-Hodgkin. 


Sindromi linfoproliferative croniche. Linfomi non-Hodgkin 


Linfociti B neoplastici 





Splenomegalia 


Ipersplenismo 


Figura 12.3: Eziopatogenesi della leucemia linfatica cronica. 


12.1. Leucemia linfatica cronica 


Definizione 


La leucemia linfatica cronica (LLC) è una neoplasia caratterizza- 
ta dalla proliferazione e dall'accumulo di linfociti, normalmente 
di tipo B, immunoincompetenti. È caratterizzata da un'inva- 
sione di sangue periferico e midollare da parte dei linfociti ed è 
di bassa aggressività. Si tratta della forma di leucemia più fre- 
quente nei Paesi occidentali; si presenta nell'età adulta (media: 
65 anni) con leggera prevalenza negli uomini, L'eziologia è 
ignota, e a differenza di altre patologie non è descritta asso- 
ciazione con infezioni virali. 


Segni clinici 

Nel 70% dei casi si presenta in forma asintomatica (reperto 
casuale di una linfocitosi). Le manifestazioni cliniche di questa 
malattia sono dovute all'infiltrazione progressiva del midollo 
osseo, linfonodi ed altri tessuti da parte dei linfociti ed alle 
alterazioni immunologiche. 


- Sintomi B (febbre, calo ponderale, sudorazione notturna). 

- Sindrome anemica 
Può essere dovuta a tre cause: aplasia pura della serie rossa di 
origine infiltrativa, anemia emolitica autoimmune (Coombs +) 
ed ipersplenismo. 

- Infezioni (soprattutto batteriche e da focolaio polmonare, ma 
anche da herpes virus e germi opportunisti) 
Dovute ad alterazioni dell'immunità (ipogammaglobulinemia) 
e sono la principale causa di morte. 

- Trombocitopenia 
Origine infiltrativa od autoimmune. 

- Adenopatie bilaterali e simmetriche. 

- Splenomegalia ed epatomegalia. 

- Infiltrazione di altri tessuti (cute, rene, polmone, SNC) 
Eccezionale. 

- Maggiore rischio di seconde neoplasie (carcinoma di pelle, in- 
testino e polmoni) e di fenomeni autoimmuni. 


(@-LIMallalla 


Età avanzata 
Linfocitosi, ombre di Gùmprecht 


Trattamento: nessuno se asintomatico 





Sindromi linfoproliferative croniche. Linfomi non-Hodgkin 


Accumulo progressivo 


Midollo osseo 
Insufficienza midollare 


| Anemia ) Trombocitopenia |{ Linfocitosi assoluti 
; i Disregolazione 


immunitaria 





Neutropenia 


| Infezioni 


Ipogammaglobulinemia 











Dati di laboratorio 


- Emocromo e striscio di sangue periferico 
Leucocitosi, linfocitosi (>85%, sono linfociti di piccole dimen- 
sioni e dall'aspetto maturo con ombre di Giumprecht, ovvero 
linfociti rotti per eccessiva fragilità), anemia, trombocitopenia. 
- Midollo osseo 
>30% di linfociti. 
- Citogenetica (alterazioni nell'80% dei casi) 
Del (13q), trisomia 12, più rara del 17p (che conferisce pro- 
gnosi sfavorevole). 
- IMmunofenotipo 
Dei linfociti B (CD19+, CD22+) con coespressione di CD5, 
CD23, CD20 (debole). 


Altri: ipogammaglobulinemia (dall'immunodeficienza umora- 
le), f LDH, test di Coombs diretto positivo, î B2-microglobulina. 
Di solito non compare banda monoclonale nel sangue in quan- 
to le cellule sono piuttosto immature per secernere immuno- 
globuline. 





Figura 12.4: Striscio di leucemia linfatica cronica. Macchie (ombre) di 
Gumprecht (MG) insieme a linfociti di piccole dimensioni ed aspetto maturo 
(Lm). 


Lee: 1° PACS 








Diagnosi 

- Linfocitosi duratura (>5 x 109/1). 

- Morfologia tipica (con <10% delle cellule di aspetto imma- 
turo). 

- Immunofenotipo compatibile (CDS, CD19, CD20, debole, e 
CD23). 

- Infiltrazione del midollo osseo >30% e/o biopsia midollare 
compatibile con LLC. 


N.B.: la LLC non rientra nella diagnosi differenziale delle panci- 
topenie. (SSM 18, G, 33) 


Stadiazione 

Stadi di BINET 

BINET Hb =10 g/dl, piastrine =100 x 10% 
A <2 aree linfonodali* interessate 

BINET Hb =10 g/di, piastrine =100 x 10%I 
B >3 aree finfonodali* interessate 


I Hb <10 g/dl, piastrine <100 x 10% 


*Aree linfonodali: testa e collo, ascelle, inguine, splenomegalia e/o 
epatomeg alla palpabile. 


Tabella 12.5: Stadi di BINET della leucemia linfatica cronica. 


Rischio 


Stadi di RAI 
RAI 0 Linfocitosi nel sangue periferico Practice 
e nel midollo osseo 
RAI 1 Linfocitosi + adenopatie 


intermedio 





RAI 2. Linfocitosi + spleno- e/o epatomegalia 


RAI 3 Linfocitosi + Hb <11 g/di 
eni Alto rischio 
RAI 4 Linfocitosi + piastrine <100 x 10%I 


Tabella 12.6: Stadi di RAI della leucemia linfatica cronica. 


Trattamento 


La maggior parte dei pazienti asintomatici non viene trattata 
(astensione terapeutica e controlli periodici). Il trattamento è 
giustificato solo se sono presenti segni o sintomi correlati alla 
malattia (sintomi B, adenopatie progressive, Binet B o C, etc.): 


- pazienti giovani senza mutazioni p53: chemioterapia + rituxi- 
mab o obinotuzumab 

- pazienti con mutazioni p53 di tutte le età: ibrutinib. Se pa- 
ziente giovane, eseguire screening per possibile donatore al- 
logenico sin dalla diagnosi 

- paziente non-fit senza mutazioni p53: clorambucil +/- rituxi- 
mab o obinotuzumab 

- seconda linea: venetoclax+rituximab; idelalisib; ibrutinib se 
non utilizzato precedentemente 

- ulteriori linee: possibile trattamento con CAR-T anti CD19. 
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Evoluzione 


La LLC può trasformarsi in una leucemia prolinfocitica (>55% 
di prolinfociti nel sangue periferico, prognosi infausta) o nella 
sindrome di Richter (trasformazione in un linfoma a grandi 
cellule di alto grado). Raramente può evolvere in una leucemia 
acuta linfoblastica o in un mieloma multiplo. 

La maggior parte dei pazienti che sviluppano la patologia in età 
giovanile muore per la neoplasia stessa e per la situazione di 
immunodeficienza umorale. | pazienti che sviluppano la pato- 
logia in età avanzata e con decorso indolente tendono invece 
a non vedere ridotta la loro aspettativa di vita. 


Si deve sospettare LLC in tutti gli anziani con linfocitosi assoluta 









Le leucemie croniche (LLC, LMC e LMMC) presentano sempre 
leucocitosi a differenza delle leucemie acute che non sempre la 
manifestano (leucemie aleucemiche) 






L'anemia immunoemolitica, spesso associata a LLC, 
non costituisce un criterio per la stadiazione 





12.2. Tricoleucemia 


Definizione 

La tricoleucemia è una sindrome linfoproliferativa B con alcu- 
ne caratteristiche peculiari cliniche e biologiche. Si tratta di 
una malattia poco frequente; tra i fattori eziologici sono stati 
descritti il benzene e le radiazioni. La frequenza è maggiore 
negli uomini di mezza età. 


Casi clinici 


- Mezza età 

- Pancitopenia 

- Linfociti fosfatasi acida tartrato-resistente (reazione TRAP) 
- Splenomegalia massiva 

- Fibrosi midollare (punctio sicca all'aspirato midollare) 





Segni clinici 

- Sindrome anemica, infezioni (Legionella e micobatteri) ed 
emorragie: derivati della pancitopenia (a differenza della mag- 
gior parte delle leucemie che presentano decorso con leucoci- 
tosi). 

- Splenomegalia (90%) 
Qui si trova la maggior parte della massa tumorale. 

- Altre 
Vasculite (PAN), lesioni osteolitiche, fenomeni autoimmuni. 

- È molto rara l'esistenza di adenopatie. 


Dati di laboratorio 


- Emocromo e striscio di SP 
È caratteristica l'esistenza di una pancitopenia con anemia, 
neutropenia, monocitopenia e trombocitopenia. | linfociti 
sono atipici (citoplasma villoso sotto forma di peli) e la linfoci- 
tosi tende ad essere moderata e non sempre presente. 

- Midollo osseo 
Si effettua la biopsia perché l'aspirato di solito è secco a causa 
dell'intensa fibrosi reticolinica midollare. 


Sindromi linfoproliferative croniche. Linfomi non-Hodgkin 


- Citochimica 
Fosfatasi acida tartrato-resistente positiva. 

- Marcatori immunologici 
La tricoleucemia è di origine B, in quanto esprime i marcatori 
pan-B in modo normale (CD19+, CD20+, CD22+, FMC7+) ed 
evidenzia l'elevata intensità di CD22 e la positività per CD25 
(attivazione). Non esprime CDS né CD23 (tipici di LLC-B). La 
caratteristica tipica e quasi esclusiva di questa tricoleucemia è 
l'espressione di CD103+. 

- Alterazioni molecolari 
Nel 95% dei casi è presente la mutazione V600E del gene BRAF. 





Figura 12.5: Cellule capellute. 


Diagnosi 

- Sospetto 
Uomo di mezza età con splenomegalia e citopenie (monocito- 
penia). 

- Definitivo 
Morfologia linfociti in SP + biopsia midollo osseo + marcatori 
immunologici e molecolari. 


Trattamento 


- Analoghi delle purine (cladribina o 2-CdA, deossicoformi- 
cina o DCF oppure pentostatina) in associazione ad anticorpo 
monoclonale anti CD20 
Si ottiene la remissione completa in >95% dei casi. 

- Splenectomia 
Se splenomegalia (>10 cm) ed infiltrazione moderata del mi- 
dollo osseo. 

- Interferone a 
Si utilizza prima degli analoghi delle purine nei casi di citope- 
nie gravi. 


Evoluzione 


Il decorso, di solito, è cronico (sopravvivenza simile alla popolazio- 
ne generale), tuttavia una minoranza (5%) può evolvere in una 
forma aggressiva, difficilmente controllabile con chemioterapia. 


La tricoleucemia è associata a panarterite (o poliarterite) nodosa 
(PAN) e all'infezione da Legionella 


Le adenopatie sono insolite per questa malattia 
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12.3. Linfoma marginale splenico 


Si tratta di un LNH raro che, però, presenta spesso leucemizza- 
zione. Data la morfologia dei linfociti proliferanti (con prolun- 
gamenti simili a " capelli“), il linfoma era noto in passato come 
linfoma a linfociti villosi; richiede la diagnosi differenziale con 
l'altra sindrome linfoproliferativa con coinvolgimento periferico 
delle cellule capellute, la tricoleucemia, in quanto presentano 
manifestazioni cliniche e trattamento completamente diversi. 


Segni clinici 
Si presenta come splenomegalia con adenopatia scarsa od 


assente. Leucemizza spesso sotto forma di linfociti con prolun- 
gamenti villosi. {SSM20, G, 105) 


Diagnosi 

| linfociti sono pan-B positivi (CD19+, CD20+, CD22+) senza 
espressione di CD103 (a differenza della tricoleucemia) né di 
CDS (a differenza della LLC). Il midollo osseo NON presenta 
fibrosi (a differenza della tricoleucemia), bensi infiltrazione 
nodulare ed intrasinusoidale. La milza presenta infiltrazione 
della polpa bianca (a differenza della tricoleucemia, polpa 
rossa), 


Trattamento 


Nella maggior parte dei casi, è sufficiente eseguire una sple- 
nectomia senza la necessità di somministrare chemioterapia (a 
differenza della tricoleucemia, che richiede CT senza chirurgia). 
Alternativamente, regimi contenenti basse dosi di ciclofosfami- 
de per os associati. 





12.4. Linfoma follicolare 


Definizione 


Neoplasia a cellule B che derivano da cellule del centro del fol- 
licolo linfoide del linfonodo. Si tratta di linfomi con maggiore 
prevalenza nel mondo occidentale. || linfoma ha un decorso 
clinico indolente, spesso con adenopatie con mesi od anni di 
evoluzione. 


Eziopatogenesi 


Nell'835-90% di questi linfomi, si associa la traslocazione 
t(14;18) (SSM16, M, 10) che interessa l'oncogene bcl-2, pre- 
sente sul cromosoma 18q, con overespressione della proteina 
bcl-2, potente inibitore dell'apoptosi. 


Istologicamente è caratterizzato da: 


- Linfonodo completamente occupato da strutture simil-follicolari. 
- Cellule piccole o clivate. 
- Origine B 

CD19+, CD20+, CDS-, CD43-, CD10+. 


Segni clinici 

In genere manifesta un decorso indolente, con comparsa di 
adenopatie multiple, di solito indolori, mobili e simmetriche 
(SSM16, M, 10). Il 25% dei pazienti può manifestare spleno- 
megalia. | sintomi generali di tipo B (sudorazione, febbre, aste- 
nia, calo ponderale) si verificano in meno del 20% dei pazienti. 
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Figura 12.6: Istologia di un'adenopatia con linfoma follicolare. 


Trattamento 


Esistono più opzioni terapeutiche: osservazione (watch and 
wait) (SSM16, M, 10), radioterapia, polichemioterapia. 
L'approccio di prima linea in genere è la combinazione R-CHOP 
o R-Bendamustina. Questo tipo di linfoma, così come altre 
forme indolenti o la LLC, presenta una buona risposta alla 
fludarabina. 


Evoluzione 


La storia naturale tipica è un pattern di ricadute continue con 
una sensibilità alla chemioterapia che diminuisce con le reci- 
dive successive. Può trasformarsi in un linfoma di alto grado 
(più aggressivo) con prognosi infausta nel 20% dei pazienti. 
Talvolta sono state descritte remissioni spontanee. 


12.5. Linfoma a grandi cellule 


Linfoma che deriva dalle cellule B, abbastanza frequente in 
quanto rappresenta un terzo dei linfomi non-Hodgkin. È carat- 
terizzato da decorso aggressivo. 


Eziopatogenesi 


La maggior parte non riconosce una causa certa sebbene non 
sia nota con esattezza, è associata alla presenza di immuno- 
deficienza congenita (sindrome di Wiskott-Aldrich) ed acqui- 
sita (trapianto d'organo, trattamento con immunosoppressori, 
agenti alchilanti). Inoltre, è associata a malattie autoimmuni 
(LES, artrite reumatoide). Altre cause correlate sono il tratta- 
mento con radioterapia o chemioterapia oppure l'infezione 
da EBV. 


Istologia 


Si osserva un'invasione diffusa del linfonodo da cellule grandi, 
simili ai centroblasti od immunoblasti, con origine nella cellula 
B (CD20+, CD19+, CD79+). Nel 30% di questi linfomi sono 
state descritte alterazioni molecolari del gene bcl-6 e del bcl-2 
in un altro 20-30%. Un particolare sottotipo è oggi classifi- 
cato come HGBCL: sono quei linfomi istologicamente simili 
al DLBCL, ma che iperesprimono l'oncogene c-myc insieme a 
bcl-2 e/o bcl-6 (double expressors). Nel caso in cui, alla base 
dell'iperespressione, coesistano la traslocazione tipica del linfo- 
ma dii Burkitt t(8;14) con la t(14:18), questo sottotipo di HGBCL 
è definito “double hit Iymphoma*"; è definito “triple hit" se 
presente anche la mutazione a carico di bcl-6. 





Figura 12.7: Coinvolgimento cutaneo da linfoma a grandi cellule. 


Segni clinici 

Le adenopatie rappresentano la manifestazione più frequente. 
Nel 30-50% sono presenti manifestazioni extralinfonodali con 
coinvolgimento dell'anello di Waldeyer, intestino, cute, SNC, 
scheletro, polmone. Compaiono emorragie intestinali, dolori 
addominali, ostruzioni intestinali, disfonia, dispnea. La sinto- 
matologia B è presente anche nel 30% dei pazienti. 


Trattamento 


Il trattamento si basa sull'utilizzo di chemioterapia tipo CHOP. 
In tutti i linfomi le cui cellule esprimono CD20, si utilizza un 
anticorpo monoclonale (AcMo) noto come rituximab. Questo 
anticorpo presenta attività contro CD20 (antigene presente nella 
maggior parte dei linfomi B). La sua utilità è maggiore in com- 
binazione con chemioterapia, CHOP-rituximab, aumentando sia 
la percentuale di risposta sia la sopravvivenza dei pazienti. Nel 
sottotipo ABC di DLBCL, l'utilizzo della lenalidomide ha dimo- 
strato notevole efficacia. L'inibitore del BCL-2 venetoclax è oggi 
una possibile aggiunta allo schema chemioterapico tradizionale, 
avendo mostrato efficacia superiore. Inoltre, è ormai approvato 
in Italia l'utilizzo dell'immunoterapia CAR-T per i casi recidivati 
e refrattari. 


Evoluzione e prognosi 


Con il trattamento si ottiene all'incirca il 70% di risposte com- 
plete. Di queste, il 30% presenta ricadute, soprattutto durante 
i primi due anni, trattabili con successo nel 50% dei casi con 
immuno-chemioterapia di seconda linea e consolidamento 
con trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche. La 
sopravvivenza globale è al'incirca del 40%. 


12.6. Linfoma mantellare 


Definizione 


Si tratta di un linfoma aggressivo e ha origine nelle cellule della 
zona mantellare del follicolo linfoide. Corrisponde al 5-10% 
dei linfomi. 


Istologia 


Presentano un pattern caratteristico di cellule di media gran- 
dezza con crescita diffusa, con intensa overespressione di 
immunoglobuline di superficie di tipo B (CD19 e CD20) insieme 
ad un antigene della cellula T (CDS). La positività simultanea 
per CD19 e CDS+; ciò fa sì che questo linfoma possa essere 
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confuso con la LLC-B, deduzione errata in quanto la LLC pre- 
senta un decorso indolente, mentre questo linfoma è molto 
aggressivo. La differenza risiede nel fatto che il |. mantellare 
di solito non esprime CD23. Nella maggior parte dei casi si 
osserva l'espressione della proteina ciclina D1 (gene bcl-1) per 
traslocazione t (11;14). 


Segni clinici 
Oltre alla presenza di adenopatie, spesso è presente un coin- 


volgimento midollare e di sangue periferico, nonché di altre 
sedi extralinfonodali (gastrointestinale, SNC). 


Trattamento 


Il trattamento più comune è lo schema CHOP, ma è possibile 
utilizzare altri schemi contenenti alte dosi di citarabina (come 
Hyper-CVAD) ed il trapianto autologo di cellule staminali 
ematopoietiche in prima linea. Nei casi recidivati/refrattari 
in pazienti elegibili, il trapianto allogenico è da considerarsi. 
L'utilizzo dell'inibitore della chinasi di Bruton (ibrutinib) ha 
mostrato ottima efficacia nel linfoma mantellare recidivante/ 
refrattario. 


12.7. Linfoma di Burkitt 


Definizione 


Si tratta di un linfoma a linfociti B maturi. Presenta un'insor- 
genza brusca ed un comportamento molto aggressivo. La 
frequenza è maggiore nell'infanzia che negli adulti. 


Istologia 


Presenta un aspetto istologico detto "a cielo stellato" (non è 
patognomonico) con cellule piccole non clivate. Le manifesta- 
zioni nel sangue periferico e nel midollo osseo corrispondono 
alla leucemia linfoblastica acuta (vecchia FAB L3). 


Citogenetica 
t(8;14) che coinvolge l'oncogene c-Myc. 


Varietà 


- Africana od endemica 
Correlata al virus di Epstein-Barr (EBV) (SSM18, G, 4) e coesi- 
stente infezione malarica; è più frequente nei bambini. Com- 
paiono tumori extranodali (mandibola, addome, rene, ovaie, 
retroperineo, meningi). 
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Figura 12.8: Linfoma di Burkitt: blasti grandi con citoplasma basofilo € 
vacuolato che conferiscono all'insieme un aspetto a cielo stellato. 
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- Occidentale o sporadica 
Massa addominale (70%). Scarsa relazione con l'EBV e di so- 
lito non interessa la mandibola. 

- Dell'immunodepresso. 


Associata ad infezioni croniche virali (HIV, HCV) o immunosop- 
pressione cronica. 


Diagnosi 

Biopsia linfonodale: pattern a cielo stellato. Alta frazione di 
proliferazione (Ki-67>90%). Presenza di iperespressione di 
c-myc e di traslocazione t(8:14). 


Trattamento 


È molto aggressivo, ma risponde bene al trattamento. È neces- 
sario effettuare puntura lombare e profilassi di infiltrazione 
meningea (SNC) con chemioterapici intrarachidei. 


- Chemioterapia (CT) 
Provoca grande distruzione cellulare con la successiva sin- 
drome da lisi tumorale che può provocare nefropatia da acido 
urico (profilassi con idratazione ed allopurinolo). Il linfoma di 
Burkitt risponde bene a cicli contenenti alte dosi di metotre- 
xato. 

- Valutare trapianto di cellule staminali ematopoietiche dopo CT 
nei pazienti refrattari con età <65 anni. 


12.8. Linfomi gastrici primari. Linfoma MALT 





Epidemiologia e manifestazione clinica 


Si tratta del secondo tumore maligno gastrico più frequente 
dopo l'adenocarcinoma,. È la sede extralinfonodale più fre- 
quente del linfoma (rappresenta il 2% di tutti i linfomi). 


Colpisce lo stesso gruppo di età dell’adenocarcinoma; la mani- 
festazione clinica è simile (sintomi aspecifici come pirosi ed 
epigastralgia) e provoca ulcerazioni simili con pattern inspes- 
sito della mucosa alla radiografia con mezzo di contrasto. 
L'ecoendoscopia è utile nella diagnosi, dal momento che si 
valutano tutti gli strati della parete gastrica. 


Eziopatogenesi, anatomia patologica e disseminazione 


L'infezione da Helicobacter pylori provoca un'infiammazione 
follicolare nel tessuto gastrico, che, a causa di alterazioni mole- 
colari, può comportare la comparsa di un linfoma. La maggior 
parte è di tipo non-Hodgkin e a cellule B. 





Figura 12.9: Helicobacter pylori. 








Possono essere processi superficiali ben differenziati (tessuto 
linfoide associato a mucose o MALT, detti anche MALTomi) o 
linfomi a grandi cellule di alto grado, spesso derivanti da una 
trasformazione aggressiva di un pregresso MALT gastrico, che 
si diffonde ai linfonodi regionali e può colpire organi vicini 
come polmone o intestino. Nella diagnosi, è necessario cercare 
H. pylori, presente nel 90% dei casi. 


Trattamento 


Presenta una prognosi migliore rispetto all'adenocarcinoma 
gastrico. L'eradicazione di H. pylori è associata ad una remis- 
sione del 90% dei casi localizzati di MALToma. 


L'insorgenza di una traslocazione t (11:18) in un MALToma 
in genere rende la malattia svincolata dalla presenza di 
Helycobacter. In questi casi si adotta approccio chemioimmu- 
noterapico simile a quello dei linfomi aggressivi (R-CHOP). | 
linfomi di alto grado e quelli che non rispondono al trattamen- 
to eradicante devono essere trattati con chemioterapia tipo 
CHOP, rituximab o radioterapia in associazione con l'eradica- 
zione di H. pylori, per il rischio di recidiva. 


La chirurgia attualmente ha un ruolo limitato dato il carattere 
multicentrico di questa malattia. 


12.9. Linfoma linfoplasmocitoide. 





Macroglobulinemia di Waldenstrom 


Si tratta di una proliferazione monoclonale dei linfociti B che 
secernono IgM (=3 g/di) ed infiltrano il midollo osseo (>10% 
delle cellule linfoidi polimorfe) (SSM18, G, 32). Si tratta di un 
linfoma linfoplasmocitoide. È caratterizzato da: 


- Quadro costituzionale (per la crescita tumorale) 
Astenia, anoressia, calo ponderale, etc. 
- Manifestazioni emorragiche. 
- Sindrome da agglutinine fredde (crioagglutinine) 
Causano anemia emolitica autoimmune, Raynaud e necrosi 
acrale. 
- Sindrome da iperviscosità 
Alterazioni neurologiche e visive. 


È spesso presente la mutazione del gene MYD88. Il tratta- 
mento (solo se è presente malattia attiva) prevede chemio- 
terapia (clorambucile, fludarabina, 2-cloro-deossiadenosina, 
anche detta cladribina) e trattamento di supporto (plasmaferesi 
in caso di iperviscosità). L'inibitore del BTK ibrutinib è oggi 


Midollo osseo (via 
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Figura 12.10: Eziopatogenesi della macroglobulinemia di Waldenstròm. 
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approvato per il trattamento del morbo di Waldenstròm dalla 
seconda linea in poi. 


NB: la presenza di un picco monoclonale IgM deve orientare in 
prima istanza per la ricerca di un linfoma B. Il mieloma IgM è 
rarissimo. Altro dato dirimente, in caso di infiltrazione midol- 
lare di plasmacellule, è la presenza di mutazione di MYD88, 
assente nei mielomi. 


Le adenopatie non sono un dato frequente nel mieloma né nelle 
leucemie acute. Tuttavia sono più frequenti nei linfomi. 
Di conseguenza, davanti ad un quadro clinico con adenopatie 
evidenti e paraproteina, si deve sospettare macroglobulinemia 
di Waldenstrom 





12.10. Leucemia a grandi linfociti granulari 


Sindrome linfoproliferativa T (raramente NK) che presenta decor- 
so con linfocitosi, caratterizzata da linfociti grandi, e con granuli 
citotossici, CD8+, neutropenia con infezioni e fenomeni autoim- 
muni. Il trattamento, quando necessario, è immunosoppressivo. 


12.11. Linfomi T cutanei: micosi fungoide 


e Sindrome di Sézary 





I due più frequenti linfomi T in Occidente sono a localizzazione 
cutanea. La micosi fungoide (MF) è una patologia indolente 
a cellule T che evolve attraverso tre stadi: chiazze, placche 
e noduli. La sindrome di Sézary (SS) ha una localizzazione 
cutanea diffusa caratterizzata dalla presenza di eritrodermia 
(uomo rosso), adenopatie e presenza nel sangue periferico 
di >10% 0 >1.000/ml di cellule di Sézary (cellule di aspetto 
cerebriforme T CD4+). La MF ha prognosi favorevole e lento 
decorso. Il trattamento può essere con psoralene per os+ UVA 
A o B, raramente con chemioterapia sistemica. La SS, erronea- 
mentre considerata da alcuni come variante o evoluzione della 
MF, ha invece prognosi molto infausta, richiedendo spesso 
trattamento con chemioterapia sistemica, inibitori dell'istone 
deacetilasi, bexarotene e possibile trapianto allogenico. 
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Negli adulti giovani è tipica quella di origine T/null, con una 
buona prognosi nei casi che presentano la traslocazione tipica 
t(2:5) (80% casi) con overespressione della proteina ALK+ (è 
uno dei pochi LNH-T con prognosi favorevole). Le forme ALK- 
al contrario presentano prognosi sfavorevole. 


12.13. Linfoma angioimmunoblastico 





Molto aggressivo, spesso associato a fenomeni autoimmuni. 





12.14. LNH T periferici senza classificazione 


Costituiscono il gruppo di LNH-T più frequente, con prognosi 
infausta e più aggressivo dei LNH-B. Rari in Occidente, più 
frequenti in Giappone ed Asia. Possono evolvere molto rapida- 
mente con coinvolgimento di organi extranodali. 


Sindromi linfoproliferative croniche. Linfomi non-Hodgkin 





Linfoma derivato dai linfociti T maturi il cui agente eziologico 
è il retrovirus umano HTLV-I. È endemico in Giappone, isole 
caraibiche, Africa ed America meridionale. La frequenza è 
maggiore negli adulti giovani (>25 anni) con leggera prevalen- 
za negli uomini. Si presenta come una grande massa media- 
stinica e con adenopatie periferiche, può essere associato ad 
ipercalcemia e lesioni ossee. È comune l'infestazione del paras- 
sita Strongyloides stercolaris. 


Figura 12.11: Infezione nei linfociti T da HLTV1. 
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Asintomatica 70% (reperto 


SEGNI CLINICI casuale di linfocitosi 
assoluta nell'anziano) 


Anemia, sanguinamenti 


Splenomegalia massiva 
Splenomegalia massiva 


Sindrome di Evans 
(anemia emolitica auto- 
immune + trombocitopenia | Legionella, micobatteri, 
PATOLOGIE ASSOCIATE autoimmune) panarterite (o poliarterite) 
Sindrome di Richter nodosa (PAN) 
(trasformazione in linfoma 
a grandi cellule aggressivo) 





++++ +++ 
SPLENOMEGALIA uni (polpa rossa) (polpa bianca) FIA 


Di solito osservazione 
In caso di sintomi: 
Rituximab + clorambucile, 
CHOP, fludarabina 


Cladribina comporta la Di solito, splenectomia 
remissione >95% senza necessità di 
Talvolta, splenectomia chemioterapia 


CHOP + rituximab 


TRATTAMENTO Anche HSC in prima linea 





Tabella 12.7: Diagnosi differenziale dei linfomi non-Hodgkin. 


Sindromi linfoproliferative croniche. Linfomi non-Hodgkin 











Manuale AIMS 
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Definizione 


Si tratta di una proliferazione maligna clonale caratterizzata 
dall'infiltrazione del midollo osseo da parte di plasmacellule 
che producono, in circa il 75% dei casi, una proteina mono- 
clonale (Componente M o paraproteina). Rappresenta l'1% di 
tutte le neoplasie ed il 10% delle emopatie maligne. L'eziologia 
non è ben stabilita. L'incidenza massima riguarda la fascia di 
età compresa tra 60 e 65 anni (è molto raro nei soggetti di età 
<40 anni) e non esiste una chiara prevalenza sessuale. 


Segni clinici 

La maggior parte dei pazienti è asintomatica, il dolore osseo è 
comunque il più frequente (75% dei pazienti). Tuttavia, esisto- 
no anche casi asintomatici che vengono diagnosticati in modo 
casuale mediante reperti analitici (VES elevata, componente M 
nelle urine, etc.). 


- Anemia (normocitica-normocromica) 
A causa dell'infiltrazione del midollo osseo da parte delle pla- 
smacellule. 
- Ipercalcemia (30% dei casi) 
Causa stipsi, poliuria, polidipsia, vomito, sindrome costituzio- 
nale ed encefalopatia (irritabilità, sonnolenza, etc.). Di solito 
compare quando è presente una grande massa tumorale. 

- Lesioni ossee 
Le lesioni osteolitiche sono una conseguenza dell'azione di 
fattori stimolanti che agiscono sugli osteoclasti e che sono 
prodotti dalle cellule neoplastiche. Il sintomo più frequente 
del mieloma è il dolore osseo soprattutto 
a livello di coste, vertebre, cranio, pelvi ed epifisi delle ossa 
lunghe. A differenza delle metastasi ossee, il mieloma causa 
dolori soprattutto quando ci si muove e non causa disturbi 
durante la notte. La complicanza maggiore sono le fratture 
vertebrali spontanee. 

- Iperviscosità 
Determina alterazioni neurologiche, emorragiche, visive (vene 
tortuose e dilatate), insufficienza cardiaca e circolatoria. 

- Infezioni 
Come conseguenza dell'alterazione dell'immunità umorale, 
della produzione di immunoglobuline alterate e/o del trat- 
tamento. Le infezioni batteriche sono la causa principale di 
morte in questi pazienti. Prevalgono le infezioni batteriche 
polmonari (polmoniti da S. pneumoniae, S. aureus, Klebsiella) 
e quelle renali (pielonefrite da £. coli e da Gram-negativi, sem- 
pre più frequenti). 


Coinvolgimento renale 


Il 50% dei pazienti presenta, al momento della diagnosi, insuf- 
ficienza renale cronica, che è la seconda causa di morte nel 
mieloma multiplo (dopo le infezioni). Le cause più frequenti di 
questa IRC sono il rene da mieloma e l'ipercalcemia. 


Inoltre, è presente un'elevata sensibilità allo sviluppo di insuf- 
ficienza renale acuta in presenza di disidratazione o sommini- 
strazione di mezzo di contrasto, pertanto è importante un'a- 
deguata idratazione e la profilassi della nefropatia da mezzo di 
contrasto (idratazione con soluzione fisiologica, sospensione 
dei farmaci nefrotossici prima dell'esame, etc.). 


Esistono quattro tipi principali di coinvolgimento renale nel 
mieloma multiplo: 
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È a MIELOMA MULTIPLO E 
“E ALTRE GAMMOPATIE MONOCLONALI 





Figura 13.1: Lesioni litiche del mieloma nelle sedi tipiche. A. Cranio. B. 
Vertebre, a sinistra con schiacciamento vertebrale. 


- Rene da mieloma 
Insorge in situazioni di grave proteinuria di Bence-Jones. 
in tali situazioni, l'eccesso di componente monoclonale escreto 
nei tubuli glomerulari precipita all'interno di questi ultimi (tu- 
bulo distale e collettore), formando grandi cilindri ialini. 
La proteinuria di Bence-Jones può raggiungere anche range 
nefrosico (>3 g/giorno), tuttavia, a differenza della sindrome 
nefrosica, non vi è albuminuria e non sono presenti né ipoal- 
buminemia né edemi. 
Malattia da deposito di catene leggere 
La componente monoclonale precipita nel mesangio glome- 
rulare (invece che nei tubuli), dando origine ad un deposito 
mesangiale simile a quello che si osserva nel diabete mellito. 
Può provocare sindrome nefrosica (proteinuria con albumi- 
nuria, ipoalbuminemia, edemi). 
- Sindrome di Fanconi acquisita 
Disfunzione tubulare prossimale che presenta decorso con gli- 
cosuria, fosfaturia ed aminoaciduria. 
- Amiloidosi renale 
Da deposito di amiloide tipo AL interstiziale. 


Esami complementari 


- Laboratorio 
e Anemia con MCV normale da infiltrazione midollare delle 
plasmacellule; nello Striscio si osservano emazie che for- 
mano pile di monete (0 rouleaux). 


Mieloma multiplo e altre gammopatie monoclonali 


Si ha un } VES significativo. Il passaggio delle plasmacellule 
al sangue periferico è raro, fatta eccezione per i casi di leu- 
cemia plasmacellulare. 
Alterazione della coagulazione per l'incapacità delle pia- 
strine di agire quando sono ricoperte di paraproteine. 
Proteina monoclonale (S$SM17, G, 33) (componente M, 
CM) nel sangue (SSM14, EM, 5) 
Il protidogramma rileva una banda densa ed omogenea 
{picco monoclonale) e l'immunofissazione identifica il tipo 
gli CM (IgG, M, etc.). Le CM più frequenti sono: 
- IgG (55% dei mielomi). 
= igA (30%). 
- Catene leggere (mieloma di Bence-Jones) (15%). 
- IgD (1%) 

Quasi il 100% presenta proteinuria di Bence-Jones. 
- IgE e IgM. | meno frequenti. 
Proteina monoclonale (componente monoclonale) nelle 
urine (delle 24 ore) 
Determinazione mediante elettroforesi. 
î B2-microglobulina. L'elevata concentrazione di beta2- 
microglobulina sierica e la presenza della traslocazione cro- 
mosomica t (4; 14) rappresentano un fattore prognostico 
negativo poiché si associano ad una ridotta sopravvivenza 
nei pazienti con mieloma multiplo. (SSM17, G, 35) 
Il suo aumento è proporzionale alla massa tumorale. 
Ipercalcemia, iperuricemia 
*La fosfatasi alcalina è normale perché non è presente atti- 
vità osteoblastica. 


- Midollo osseo 
Componente cellulare midollare rappresentata per più del 
10% da plasmacellule, talora con evidenti alterazioni morfolo- 
giche in >10% delle plasmacellule (cellule binucleate, vacuoli, 
inclusi). 


- Radiografie semplici (serie ossea) 
Per lo studio delle lesioni ossee. La radiografia mostra lesioni a 
freccia aperta ed osteopenia diffusa con focolai osteoblastici. 
A differenza che nelle metastasi scheletriche da tumore solido, 
le lesioni del mieloma sono tipicamente osteolitiche, "a stam- 
pino", cioè senza orletto di osteosclerosi circostante. 


- PET 
Utile nel rilevare lesioni ossee di piccole dimensioni metaboli- 
camente attive. In una fetta non trascurabile di casi, la PET è 
in grado di rilevare piccole lesioni ossee laddove la radiografia 
convenzionale non indicherebbe un impegno osseo. 





Figura 13.2: Pile di monete o rou/eaux. 


Diagnosi 

Criteri diagnostici del SWOG 

- Midollo osseo con >10% di plasmacellule monoclonali. 
(SSM14, EM, 4) 

- Picco monoclonale (siero + urine) di >3 g. 

- Sintomi CRAB 
Ipercalcemia, insufficienza renale, anemia, lesioni ossee. 


Mieloma multiplo e altre gammopatie monoclonali 





Picco monoclonale 





Figura 13.3: Protidogramma normale e picco monocionale. 


Classificazione 


STADIO | 


STADIO Il 


STADIO Ill 


SOTTO- 
CLASSIFI- 
CAZIONE 


*x10" cel/m? 


MASSA 


ERUERIO TUMORALE* 





Tutti quelli che seguono: 
Emoglobina >10 g/di 
Calcemia normale (<12 mg/dl) 
Rx ossea normale o 1 sola lesione 
Paraproteina poco elevata: 
IgG <5 g/di 
IgA <3 g/di 
Catene leggere nelle urine 
<4 g/24 ore 


Bassa (<0,6) 


Intermedia 
(0,6-1,2) 


Non classificabile 
negli stadi | e III 


Uno o più dei seguenti: 
Emoglobina <8,5 g/di 
Calcemia elevata (>12 mg/dl) 
Lesioni ossee intense (osteolitiche) 
Paraproteina molto elevata: 
IgG >? g/di 
IgA >S g/di 
Catene leggere nelle urine 
>129/24 ore 


Elevata (>1,2) 





Creatinina sierica <2 mg/100 ml 
Creatinina sierica »2 mg/100 ml 


Tabella 13.1: Classificazione di Durie-Salmon. 








Casi clinici 


Età avanzata 
Anemia normo-normo, f VES 
T Ca++ sierico e proteine totali 
Dolori ossei - lesioni all'RX 





Forme particolari di mieloma 


- Mieloma non secernente (meno del 10% dei casi) 
Assenza di paraproteina nel sangue e nelle urine. Marcata 
ipogammaglobulinemia e assenza di componente M sierica 0 
urinaria. 


- Mieloma asintomatico o SMM 

Sono forme di mieloma in cui esiste il criterio diagnostico sie- 
rologico e istologico, ma in assenza di criteri CRAB non pro- 
grediscono (lunga sopravvivenza) e di solito sono asintomatici. 
In genere, si sceglie l'astensione terapeutica e l'osservazione. 
Sono caratterizzati da una componente monoclonale >3 gr/ 
e/o un ‘infiltrazione plasmacellulare del midollo osseo >10% in 
assenza di sintomi CRAB (SSM17, G, 34). Non richiedono un 
intervento terapeutico ma solo uno stretto monitoraggio del 
follow up (SSM15, M, 10). Particolare importanza viene oggi 
data al rapporto sierico delle catene leggere libere (o FLC ratio) 
e alla presenza di più di una lesione osteolitica alla PET o alla 
RM ossea: infatti, gli SMM con FLC>100 e più di una lesione 
hanno un alto rischio di progressione in mieloma sintomatico, 
e beneficiano di un inizio precoce di un trattamento. L'ag- 
giunta di tali criteri ai classici CRAB fa definire gli attuali criteri 
per definire il trattamento del mieloma come SLIM CRAB. 


Mieloma multiplo a catene leggere (di Bence-Jones) 

La plasmacellula monoclonale sintetizza solo catene leggere. 
La componente monoclonale non è formata da lg complete, 
bensi solo da catene leggere, che sono filtrate dal rene. Rap- 
presentano il 15% dei casi di MM. 


Mieloma osteosclerotico 

Il dato clinico più caratteristico è la polineuropatia. Talvolta 
è associato anche ad altre manifestazioni e costituisce la sin- 
drome POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrinopa- 
tia (DM, acromegalia, amenorrea, impotenza), componente M 
ed alterazioni cutanee (skin). 


Plasmocitomi localizzati 

* Plasmocitomi extramidollari 
Si tratta di masse tumorali che compaiono in diversi organi, 
in particolare nel tessuto linfoide ORL (nasofaringe e seni 
paranasali). 

e Plasmocitoma solitario 
Di solito colpisce l'apparato intestinale, le alte vie respirato- 
rie oppure le ossa (colonna toracica). È raro. 


Leucemia delle plasmacellule (2%) 
Definita da 20% di plasmacellule nella formula leucocitaria 
di sangue periferico. Presenta decorso clinico aggressivo. 


Trattamento 


- Mieloma asintomatico (esclusi i casi con FLC ratio alterata e 
positività PET o RM su più di una sede) 
In questi casi si opta per l'astensione terapeutica e l'osser- 
vazione, perché il trattamento non prolunga la sopravvivenza. 


- Mieloma sintomatico 
*</0 anni 
Terapia di induzione, contenente o meno chemioterapici 
convenzionali (ciclofosfamide, antracicline), associate a 
inibitori del proteasoma (bortezomib, carfilzomib) ed an- 
tiangiogenici (talidomide, lenalidomide). Successivamente, 
trapianto autologo del midollo osseo, singolo o doppio. 
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e >70 anni 

Possibile trattare con melfalan + prednisone +/- bortezomib, 
o lenalidomide in monoterapia. In base alla situazione del 
paziente od alle comorbilità, si riducono le dosi. Oltre 70 
anni, il trapianto autologo di consolidamento si può effet- 
tuare in prima remissione e a dose ridotta di condiziona- 
mento solo valutando il performance status e le comorbidità 
del paziente. 


Attualmente la terapia del mieloma non eradica la malattia. 


In tutti i casi, si deve valutare un trattamento di supporto 
per le complicanze: 


- Per le lesioni ossee 
Si utilizza regime mensile di bifosfonato (zoledronato, pa- 
midronato); alcune lesioni ossee vengono trattate chirurgi- 
camente (chifoplastica) o con RT a basse dosi per ridurre il 
dolore. Sono allo studio anticorpi monoclonali anti«RANKL che 
bloccano l'osteolisi (ad esempio, denosumab). 

- Per l'ipercalcemia 
corticosteroidi, idratazione, diuretici e bifosfonati. 

- Le infezioni devono essere trattate in modo rapido e attivo, 
ma non è indicata la profilassi antibiotica. 

- L'insufficienza renale richiede idratazione, diuretici e, talvolta, 
dialisi. 


Prognosi 
| fattori prognostici più importanti sono: 


- Classici 
Risposta al trattamento, funzionalità renale, età, etc. 

- Criteri 1ISS-SWOG 
Livello di B2-microglobulina ed albumina (indice di stadiazione 
internazionale), citogenetica (alterazione del ccomosoma 14 e 
monosomia del cromosoma 13) e proliferazione delle plasma- 
cellule. 


FATTORI SFAVOREVOLI 





Insufficienza renale (Cr >2) 
Anemia (Hb <8,5) 
Ipercalcemia (Ca >11,5) 
Ipoalbuminemia (Alb <4) 
Morfologia plasmoblastica 
Tipo Bence-Jones lambda o lgD 
Distruzione scheletrica estesa 
B2-microglobulina elevata (>6) 
Indice proliferativo elevato 
Assenza di risposta al trattamento 
Alterazioni citogenetiche (monosomia 13, 119) 













Tabella 13.2: Fattori prognostici sfavorevoli nel mieloma. 


13.1. Altre sindromi con paraproteine monoclonali 





Macroglobulinemia di Waldenstrom 


Si tratta di un LNH (si studia nel Capitolo 12. Sindromi lin- 
foprotiferative croniche. Linfomi non-Hodgkin). 


Gammopatia monoclonale di significato incerto (MGUS) 


È asintomatica. La diagnosi si basa sulla presenza di un picco 
monoclonale nel sangue e sull'assenza di criteri che suggeri- 
scono il mieloma multiplo. 


Mieloma multiplo e altre gammopatie monoclonali 


- Picco monoclonale nel siero <3 g/dl. (SSM16, EM, 9) mieloma (SSM 15, EM, 8). Per questo motivo, non richiede un 

- Plasmacellule nel midollo 05560 <10%. trattamento, bensi il controllo periodico (controllo del livello 

- Proteinuria di Bence-Jones <50 mg/giorno (nulla o lieve). della componente M nel siero). 

- Assenza di anemia, ipercalcemia, insufficienza renale o lesioni Il 25% dei casi sviluppa altre malattie associate a paraproteine, 
litiche. come mieloma multiplo, malattia di Waldenstròm o amiloidosi 

primaria AL. 
Vi è il rischio di progressione a lungo termine di mieloma mul- L'atteggiamento terapeutico è il controllo periodico (controllo 
tiplo od altre malattie associate a componente monoclonale. dei livelli della componente M nel siero). 


Il tasso di evoluzione in MM di una MGUS non IgM è di 1% 

anno per i primi 10 anni, poi dello 0,5% anno. Ad oggi, non SRI 

esistono parametri che possano predire con certezza l'evolu- Amiloidosi primaria 

zione di una gammopatia monoclonale di significato incerto in (Si studia in Reumatologia) 


| CAPITOLO 14 





Definizione 


La malattia di Hodgkin è una sindrome linfoproliferativa di 
origine B che si associa nel 20-50% dei casi al virus di Epstein- 
Barr (EBV). Rappresenta il 20-30% di tutti i linfomi. È più 
frequente negli uomini e presenta due picchi di incidenza, uno 
negli adulti giovani (20-30 anni) e un altro verso i 60 anni. La 
forma a sclerosi nodulare presenta solo il primo picco e prevale 
nelle donne. 


La sua eziologia non è nota ed è più frequente nei primogeniti, 
nelle classi sociali elevate e nei nuclei familiari stretti. 


Se ne distinguono una forma classica CD30+/CD20-, suddivisa 
in 4 varianti, ed una variante detta a “predominanza linfoci- 
taria nodulare", rara e CD20+. Di particolare importanza è il 
fatto che la maggior parte della massa tumorale sia composta 
da microambiente di cellule infiammatorie, “orchestrate" dalle 
cellule tumorali vere e proprie. 


Classificazione istologica >. 
Hodgkin classico |_S05. 


- Sclerosi nodulare (75%) 
È la più frequente. Compare nelle donne giovani, può colpire 
il mediastino e si manifesta con prurito. È caratterizzata da: 
cellule di Reed-Sternberg, cellule lacunari e bande di fibrosi 
che circondano i noduli tumorali. È la seconda in termini di 
prognosi migliore e recidiva sempre con la stessa istologia. 

- Cellularità mista (16%) 
Compaiono cellule tumorali (cellule Reed-Sternberg) e reattive 
(istiociti, eosinofili, etc.). La frequenza è maggiore nei maschi 
con manifestazione a livello addominale. Ha una prognosi in- 
termedia. È correlata all'EBV. 

- Lymphocyte rich (8%) 
Di solito colpisce persone giovani ed in modo localizzato. Si 
osserva un'infiltrazione linfocitica diffusa. È quella con la pro- 
gnosi migliore. 

- Deplezione linfocitaria (1%) 
Compare in età avanzata. Si osservano cellule di Hodgkin (va- 
riante mononucleare della cellula di Reed-Sternberg) e scarsa 
cellularità infiammatoria associata. È la variante con la pro- 
gnosi peggiore, di solito è disseminata e associata a sintomi B 
ed immunosoppressione (HIV, EBVÌ. Figura 14.2: Cellule di Reed-Sternberg. 





Linfoma di Hodgkin 








Le cellule di Reed-Sternberg sono fondamentali per la diagno- 
si, ma non sono patognomoniche della MH, in quanto possono 
comparire nei linfomi non-Hodgkin, infezioni da virus Herpes 
zoster, mononucleosi infettiva, adenite post-vaccinale, etc. 


La cellula di Reed-Sternberg è una cellula grande con nucleo 
doppio "a specchio" e marcatori: CD15 (LueM1) + e CD30 
(Ki-1) +, CD45- (SSM16, M, 11). È considerato un linfocita 
attivato (di solito della linea dei B). (SSM16, EM, 7) 


Predominanza linfocitaria nodulare 


Molto rara (meno del 5% dei casi), ma è l'unico caso in cui 
le cellule di Reed-Sternberg, dette in questo caso "cellule 
di Hodgkin" per una morfologia leggermente diversa dalle 
R-S classiche, presentano i marcatori di un linfocita normale 
(CD20+, CD15- e CD30-). Vengono anche dette cellule pop 
cor. 


Segni clinici 

- Asintomatico (60-70%) 
All'esame obiettivo, presentano adenopatia periferica o massa 
mediastinica ad un radiogramma toracico. 

- Sintomi B (perdita inspiegabite di >10% del peso negli ultimi 
6 mesi, febbre e sudorazione notturna) 
Frequenti soprattutto in età avanzata. 

- Adenopatie indolori e duro-elastiche (1% manifestazione 
nell'80-90% dei casi) 
Cervicali e sopraclavicolari (60-80%), ascellari (10-20%), in- 
guinali (6-12%). Con il consumo di alcol può comparire dolore 
nelle zone delle adenopatie (segno di Hoster). 

- Prurito 
In genere precede la diagnosi di diversi mesi. 

- Sintomatologia da compressione di organo (coinvolgimento 
extralinfonodale) 
Dolore retrosternale, lombare. Lesioni osteolitiche nel sotto- 
tipo sclerosi nodulare. 

- Infezioni ripetute (da immunodeficienza cellulare) 
Herpes zoster, P. carinii,toxoplasma, etc. 


Esami complementari 

- Laboratorio 
Anemia normocitica normocromica, leucocitosi con possi- 
bile neutrofilia e/o eosinofilia (nelle fasi avanzate: linfope- 
nia), f VES, aumento della cupremia. 

- Tecniche di imaging 
Radiografia del torace, TC cervico-toraco-addomino-pelvica, 
radiogramma toracico. La tomografia ad emissioni di positroni 
(positron emission tomography, PET) viene utilizzata sempre 
più di frequente per l'alta sensibilità e specificità. 





Figura 14.3: Valutazione della malattia di Hodgkin mediante PET. 


Linfoma di Hodgkin 
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- Biopsia linfondale 
Necessaria per la diagnosi (S$SM19, G, 32). Particolarmente 
importante la presenza di cellule di Reed-Sternberg. 
- Biopsia del midollo osseo 
In caso di coinvolgimento midollare, si considera di stadio IV. 
- Laparotomia di stadiazione (laparotomia tipo Kaplan) 
Attualmente in disuso. 


Stadiazione della malattia 
Classificazione di Ann-Arbor 


- Stadio I 
Coinvolgimento di un'unica regione linfonodale o di un or- 
gano linfoide. 


- Stadio Il 
Coinvolgimento di due o più regioni linfonodali dallo stesso 
lato del diaframma. 


- Stadio III 

Coinvolgimento di regioni linfonodali su entrambi i lati del 

diaframma; può essere associato a coinvolgimento splenico 

(IIS). Il tipo III è suddiviso in: 

° Ill, 
Limitato all'addome superiore (linfonodi celiaci, portali, 
splenici e milza). 

° III, 
Coinvolgimento di addome inferiore (linfonodi mesenterici, 
para-aortici, iliaci ed inguinali), con o senza coinvolgimento 
dell'addome superiore. 


- Stadio IV 


Sedi extranodali (fegato, midollo osseo, ossa). con o senza 
coinvolgimento dei linfonodi. 





Figura 14.4: Classificazione di Ann-Arbor. 





La disseminazione linfatica della malattia di Hodgkin si veri- 
fica in modo caratteristico e, a differenza del resto dei linfomi, 
per contiguità ad altri territori linfoidi. Inoltre, si può diffon- 
dere per contiguità ad altre zone e per via ematica. 


Trattamento 


Il trattamento della malattia di Hodgkin si basa su due proce- 

dure: chemioterapia e radioterapia ($SSM16, EM, 8). 

- Radioterapia (RT) 
Si utilizza in monoterapia solo negli stadi molto favorevoli 
con masse localizzate (IA), ad esempio adenopatia cervicale 
localizzata. Di solito, si utilizza a basse dosi solo nei territori 
interessati. 


- Chemîoterapia (CT) 

Gli schemi di polichemioterapia più usati sono MOPP e ABVD. 

e ABVD è la prima linea più utilizzata al mondo (adriamicina, 
bleomicina, vinblastina, dacarbazina) 
Cardiotossico per via della presenza di antracicline. 

e MOPP (mostarda azotata, vincristina, procarbazina, predni- 
sone) 
Causa sterilità permanente (azoospermia nel 100% degli 
uomini) e comparsa di seconde neoplasie. 

e Altri 
ABVD/MOPP (cicli alternanti), BEACOPP. 


Trattamento dello stadio IA molto limitato. Sono compresi 
i pazienti che manifestano solamente adenopatie cervicali alte 
unilaterali. Si tratta esclusivamente con radioterapia. 


Trattamento dello stadio IA-IIA. Lo schema terapeutico 
consiste in quattro cicli di ABVD e radioterapia sulle zone lin- 
fonodali interessate, 


Trattamento della malattia avanzata (IIIA-IV e stadi B). 
Lo schema terapeutico è composto da sei ad otto cicli di ABVD. 
Si deve associare radioterapia nel caso di localizzazioni volumi- 
nose (>10 cm) o presenza di massa bulky. 


*Per tutti gli stadi: A (assenza di sintomi) e B (presenza di sinto- 
mi B: perdita inspiegabile di >10% del peso negli ultimi 6 mesi, 
febbre e sudorazione notturna). Il prurito NON è considerato 
un sintomo B. 


**Massa bulky: massa =10 cm di diametro maggiore o massa 
mediastinica di diametro maggiore superiore ad un terzo del 
diametro trasverso del torace a livello D_-D.. 


Le complicanze di questi trattamenti sono: ipotiroidismo (RT), 
sterilità, tossicità polmonare e cardiaca (RT, CT). Col tempo, 
possono comparire anche seconde neoplasie (1% di probabi- 
lità di sviluppare una leucemia acuta mieloblastica dopo CT o 
RT; 3%, se si combinano radio e chemioterapia, sviluppo di lin- 
fomi non-Hodgkin, tumori solidi o sindromi mielodisplastiche). 


Trattamento della malattia resistente e delle recidive: si 
considera che una malattia sia resistente o refrattaria quando 
non ha raggiunto una risposta completa dopo il trattamento 
iniziale. 

Nelle recidive precoci e nei casi di malattia resistente o refrat- 
taria al trattamento, si consiglia il trapianto autologo di cellule 
staminali ematopoietiche (HSCT). 


Le recidive sono suddivise in due gruppi: 


- Recidive precoci (<1 anno dalla fine del trattamento) 
Cambiare schema della chemioterapia o HSCT autologo. 

- Recidive tardive (>1 anno dalla fine del trattamento) 
Valutare la somministrazione di un nuovo ciclo di chemiotera- 
pia identico a quello somministrato alla diagnosi. 


Nelle forme CD30+ resistenti o recidivate, il trattamento con 
l'anticorpo brentuximab-vedotin permette di ottenere risposte 
profonde prima di un nuovo trapianto autologo o trapianto 
allogenico. Nelle forme CD20+ si può aggiungere il rituximab 
alle varie linee di chemioterapia. 


Prognosi 


Lo stadio è il fattore prognostico più importante, a differenza 
del resto dei linfomi, per i quali il fattore più importante è la 
variante istologica. L'Hodgkin è l'unico linfoma in cui la PET 
interim abbia un ruolo prognostico ben definito. 


FATTORI PROGNOSTICI NEGATIVI 
MALATTIA DI HODGKIN 


Età 60 anni 
Sesso maschile 
Sintomi B 


Stadio IIIB o IV (Ann-Arbor) 
Anemia - Leucocitosi - Linfopenia 
Massa bulky 
Cellularità mista o deplezione linfocitaria 





Tabella 14.1: Fattori prognostici sfavorevoli nella malattia di Hodgkin. 


Pag. 59 


Linfoma di Hodgkin 





IED) vianvate AMS VVAV.VAV.VAt= eet= To (=tag]Fslagl=to{[eiMR: 

















15.1. Emostasi primaria 


L'endotelio è il principale regolatore dell'omeostasi vascolare: 
modula l'equilibrio vasocostrizione/vasodilatazione, inibisce la 
proliferazione/migrazione delle cellule muscolari della parete 
vascolare e modula anche l'emostasi. 


In condizioni fisiologiche, l'endotelio rilascia sostanze anti- 
trombogeniche (ossido nitrico, prostaciclina, eparan solfato, 
trombomodulina, t-PA, etc.). Tuttavia, quando si verifica una 
lesione endoteliale, rilascia fattori procoagulanti (angiotensi- 
na Il, endotelina). 


Inoltre, in caso di lesione vascolare si verifica la vasocostrizione 
e si attiva l'emostasi primaria mediante l'adesione piastrini- 
ca al collagene attraverso la glicoproteina Ib (GP ib) della mem- 
brana piastrinica, grazie al fattore di von Willebrand (FvW). 


L'adesione delle piastrine induce la sua "attivazione", con i 
seguenti effetti: 


- Rilascio di sostanze dai granuli piastrinici 
ADP, serotonina, calcio, etc., che hanno la funzione di richia- 
mare ed attivare altre piastrine. 

- Sintesi del trombossano A2, che causa una maggiore attiva- 
zione piastrinica e vasocostrizione. 

- | fosfolipidi della membrana piastrinica espongono le loro ca- 
riche negative all'esterno e ciò fa sì che il fattore X si depositi 
sulla superficie delle piastrine per la sua attivazione (Xa), all'in- 
terno della cascata della coagulazione. 

- Cambio conformazionale della glicoproteina di membrana Ilb/ 
Ila (GP IIb/Illa), che ne determina l'attivazione. 


Dopo l'attivazione, si verifica l'aggregazione piastrinica, 
nel contesto della quale si formano ponti di fibrinogeno fra le 
piastrine mediante la GP Ilb/Illa (che si lega al fibrinogeno). | 
farmaci ad attività antiaggregante più comunemente impie- 
gati sono l'acido acetilsalicilico, il clopidogrel e la ticlopidina. 
(SSM16, G, 66) 






Vasocostrizione 





Adesione piastrinica 


Aggregazione piastrinica | 


Figura 15.1: Fasi dell'emostasi primaria. 


(Vedere ta figura 15.2) 


15.2. Emostasi secondaria 


L'obiettivo è la formazione di un coagulo stabile di fibrina 
(fattore la). A tal fine, si attivano sequenzialmente fattori della 
coagulazione (che sono proteine plasmatiche) fino a raggiun- 
gere l'attivazione della trombina (fattore Ila), che trasforma il 
fibrinogeno in fibrina. La trombina, oltre alla fibrina, attiva altri 
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fattori della coagulazione (V, VIII, XIII), nonché l‘inibitore della 
proteina C (per limitare il processo). 


Per far progredire la coagulazione intervengono anche lo ione 
calcio (Ca?*) e i fosfolipidi piastrinici e tissutali. 


Esiste una serie di sostanze inibitrici della coagulazione che 
limitano il processo. La più importante è l'antitrombina Ill (ATIII) 
che inibisce la trombina e il fattore X attivato (Xa). Altri inibitori 
sono la proteina C e la proteina 5, che si legano per disattivare 
il FV e il FVII. 


Figura 15.2: Adesione ed aggregazione piastrinica. 


MECCANISMO 


RISULTATO 


Interazione piastrine, 
endotelio e proteine 














SALATI plasmatiche (fattore | Tappo emostatico 
di von Willebrand, 
FVW) 
< FASE DI . Inizia dopo l'interazio- |Formazione di trombi- 
= INIZIO — nefattore tissutale-FVII| na (quantità limitate) 
Z è a pro A 
5 FASE DI Attivazione di PCEIRIANE 
© | AMPLIFI- trombina a di fibrina 
v | CAZIONE partire da FVa 
Ts) 
x Passaggio da Formazione di 
2 lasminogeno a prodotti della 
© |FIBRINOLISI = PONT ! 
> plasmina, che degradazione 
LI 


della fibrina (FDP) 


distrugge la fibrina 


Tabella 15.1: Fasi della coagulazione. 


L'identificazione di una resistenza alla proteina C attivata deve 
far sospettare una mutazione a carico del fattore V che ostacola 
l'attività anticoagulante della suddetta proteina. Tale mutazione 
è detta fattore V Leiden. (Vedere oltre) 


(SSM17, G, 82) 


Alcuni fattori della coagulazione sono vitamina k-dipendenti 
(richiedono vitamina K e calcio per sviluppare la sua attività 
biologica) e sono: II, VIE, IX e X, la proteina C e la proteina S 
(mnemotecnica: 1972+C e S). 


Cascata della coagulazione (S$SM19, G, 116) 
(Vedere la figura 15.3) 


Via intrinseca 


Attivazione sequenziale XIla -» Xla > IXa + Villa. Si forma 
il complesso Villa-lXa-X-Ca°* (tenasi intrinseca) sui fosfolipidi 
della superficie piastrinica e ciò fa sì che il fattore X (Xa) si attivi. 


Via estrinseca 


Attivazione sequenziale del fattore tissutale (Illa) + Vila 
(SSM15, G, 50). Si forma il complesso Illa-VIila-Ca?* (tenasi 
estrinseca), che attiva il fattore X (Xa). 


Via comune 


Il fattore Xa che è stato ottenuto (grazie alle tenasi) degrada la 
protrombina (Il) in trombina (Ila), che è in grado di degradare 
il fibrinogeno in fibrina (la). 


Fattore tissutale 







Via comune 


( Disfunzione piastrine ) 


Figura 15.3: Cascata della coagulazione. 









Prodotti di degradazione 


All'esordio la produzione di trombina è lenta; tuttavia, la trombi- 
na prodotta attiva il fattore V (Va), che insieme al fattore Xa sui 
fosfolipidi della membrana piastrinica (VaXa-Ca?*) è in grado di 
formare la trombina più rapidamente (feedback positivo). 





Il sistema di fibrinolisi si attiva nel momento in cui si forma il 
coagulo. L'attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA), il FXIla 
e il sistema chinina-callicreina fanno sì che il plasminogeno atti- 
vi la plasmina, che distrugge la fibrina formatasi (di conseguen- 
za, vengono rilasciati prodotti solubili di degradazione della 
fibrina). In questo modo, il processo si autolimita. Il principale 
prodotto di degradazione della fibrina è il D-dimero. 


(Vedere la figura 15.4 alla pagina successiva) 


15.4. Esami fondamentali per lo studio 


deli'emostasi 





Per lo studio dell'emostasi primaria utilizziamo: 

- Numero di piastrine, tempo di emorragia e PFA-100. 

- Aggregazione piastrinica con diversi agenti agonisti (ADP, 
collagene, trombina, adrenalina, etc.). Inoltre, si determina 
l'aggregazione indotta da ristocetina. 

- Determinazione dei livelli del fattore di von Willebrand (FvW.. 
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Figura 15.4: Fibrinolisi. 


Per lo studio dell'emostasi secondaria utilizziamo: = i ca 
Distingue trombocitopenia dalla trombocitosi 


- PT (tempo di protrombina), aPTT (tempo di tromboplastina CONTA È necessario effettuare uno striscio 
parziale attivata) e TT (tempo di trombina) PIASTRINICA per studiare la morfologia 
Il contemporaneo allungamento del PT (o dell'INR) e del aPTT Valori normali: 150-400 x 10/1 
indicherà un deficit di uno o più fattori della via comune (fat- ————————€— 
tore V e X) (SSM15, EM, 3). Un allungamento del tempo di TEMPO DI Veni AE Aia verrete ingr zii 
protrobina (PT) suggerisce un deficit di vitamina K (SSM18, G, EMORRAGIA O aula SAGRE RIESCIn, prRERcolio 
115) o un deficit isolato di fattore VII. DI IVY (TE) Volo no e laut 
- Fibrinogeno (con il metodo di Clauss o con dosaggio immuno- —T———==s 
metrico). TEMPO DI Misura il tempo di coagulazione in 
- Quantificazione dei fattori della coagulazione. PROTROMBINA — presenza di fattore tissutale (tromboplastina) 
- Rilevamento della presenza di anticoagulante in circolo (ad es. (PT) Valuta la via estrinseca. Valori normali: 11-15 s 
sindrome da anticorpi antifosfolipidi) od inibitori specifici (ad EEETEEEGSsS5G 
es. inibitore di FVIII nei pazienti emofilici). TEMPO DI 
TROMBO- Misura il tempo di coagulazione dopo 
BORIINO attivazione dei fattori di contatto. Valuta la 
ATTIVATA via intrinseca 


(aPTT) Valori normali: 25-35 Ss 
O DI CEFALINA 


Il plasma da saggiare e un plasma normale di 
controllo vengono fatti coagulare con l'aggiunta di 
un reagente contenente trombina bovina diluito, 
TEMPO DI RETRA 
in modo tale da dare un tempo di coagulazione di 
TROMBINA (TT) —. a | 
circa 15 secondi per il plasma di controllo. Il test è 
usato per riconoscere specificamente le anomalie 


che interessano la reazione trombina-fibrinogeno 
Misura il tempo impiegato dalle piastrine a 


PFA-100 formare un tappo ad occludere la membrana 
ricoperta di collagene od adrenalina 





Tabella 15.2: Esami di base della coagulazione. 
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Concetto 


Per trombocitopenia s'intende la diminuzione del numero di 
piastrine al di sotto del limite inferiore della norma (150 x 
1091). 

Clinicamente la trombocitopenia è considerata rilevante quan- 
do la conta è inferiore a 100 x 1091. 


RISCHIO DI SANGUINAMENTO 


<50 x 10°: maggior rischio di sanguinamento post- 
traumatico 
<20 x 10°: frequenti emorragie spontanee 





Tabella 16.1: Rischio di sanguinamento in base alla conta piastrinica. 


Classificazione 


- Trombocitopenie centrali, ovvero ridotta produzione midol- 
lare di piastrine. 

- Trombocitopenie periferiche 
Si verifica una grande distruzione di piastrine a livello perife- 
rico. Nel midollo osseo aumenta il numero di megacariociti per 
aumentare la produzione piastrinica. 


(Vedere la Tabella 16.2) 


Trombocitopenia da farmaci 

I farmaci implicati sono diuretici tiazidici (i più frequenti), 
eparina, chinidina, fenitoina, sali di oro, etanolo. | meccanismi 
attraverso i quali può insorgere sono: 


- Inibizione diretta della produzione piastrinica. 
- Autoimmune. 


L'approccio terapeutico prevede la sospensione del farmaco e, 
nei casi gravi, la somministrazione di steroidi. 





16.1. Porpora trombocitopenica idiopatica (ITP) 


Concetto 


Processo autoimmune causato da autoanticorpi IgG diretti 
contro gli antigeni piastrinici (soprattutto della GP Ib o della GP 
Ilb/Illa). Questi anticorpi agiscono come opsonine accelerando 
l'eliminazione extravascolare delle piastrine da parte delle cel- 
lule del sistema fagocitico mononucleare, specialmente della 
milza. Inoltre, può bloccare la funzione di tali GP (inibendo 
l'adesione [GP Ib] o l'aggregazione [GP Ilb/lla] piastrinica). 


È la causa più frequente di trombocitopenia nella pratica clinica 
e può manifestarsi a qualsiasi età. 


Segni clinici (SSM19, G, 34) 


Nella maggior parte dei casi si osservano lesioni purpuriche 
(petecchie, ecchimosi), ma possono verificarsi emorragie muco- 
se ed anche cerebrali (molto raramente). Si possono distingue- 
re slue forme cliniche: 


TROMBOCITOPENIE CENTRALI 
(DIMINUZIONE DELLA PRODUZIONE PIASTRINICA) 


- Anemia aplastica 
- Emopatie maligne 
- Altre lesioni midollari 


Soppressione 
DA od ipoplasia 


COINVOL- 


GIMENTO - Sindromi mielodisplastiche 


GLOBALE - Emoglobinuria parossistica 
DELLA = Ematopoiesi | notturna (EPN) 
EMOPOIESI inefficace |- Anemie megaloblastiche 
- Ereditarie: sindrome di Wiskott- 
Aldrich, TAR 





DA DIMINU- i o 
ZIONE DEL © RIE RENE amegacariocitica 
HIT È si - Trombocitopenia ciclica centrale 
CARIOCITI © Altre (infezione, alcolismo) 


TROMBOCITOPENIE PERIFERICHE 
(DIMINUZIONE DELLA SOPRAVVIVENZA PIASTRINICA*) 


- Porpora trombocitopenica 
idiopatica (ITP) 

- Trombocitopenia da farmaci 

- Porpora trombocitopenica 
associata (HIV, HCV, LES, linfomi, 
etc.) 


Autoimmuni 


- Trombocitopenia neonatale 
alloimmune 

- Trombocitopenia post-trasfusionale 

- Refrattarietà alle trasfusioni di piastrine 


Alloimmuni 
IMMUNI 


- Pseudotrombocitopenie immuni 
- Trombocitopenia ciclica periferica 
Altre - Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
- Malattia del trapianto contro l'ospite 
(graft-versus-host disease, GVHD) 
- Malattia veno-occlusiva (veno- 
occlusive disease, VOD) epatica 


- Microangiopatie trombotiche: 
Porpora trombotica 
Trombocitopenica (PTT) 

Sindrome uremico-emolitica (SEU) 

- Coagulazione intravascolare 
disseminata (CID) 


NON 5 
IMMUNI Daan" - Circuiti extracorporei, infezioni 
distruzione 
Da JRE ||. Emorragie, emodialisi 
all'esterno 


Da distribu- 
zione alterata 


Per consumo 





- Ipersplenismo, ipotermia 


MO: midollo osseo. GVHD: malattia del trapianto contro l'ospite (graft versus 
host disease). VOD: malattia veno-occlusiva (veno-occlusive disease). PTT: 
porpora trombotica trombocitopenica. SEU: sindrome emolitico-uremica. 
*In condizioni normali la vita media delle piastrine è di circa 8-10 giorni. 


Tabella 16,2: Classificazione delle trombocitopenie. 
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- ITP acuta 
Più frequente nei bambini, nell'80% dei casi compare a se- 
guito di infezioni virali delle alte vie respiratorie ed è spesso 
associata a linfocitosi ed eosinofilia. Solitamente la guarigione 
è spontanea e senza recidive. 

- ITP cronica o malattia di Werlhof 
Colpisce giovani adulti, soprattutto donne e, nella maggior 
parte dei casi (90%), la guarigione non è spontanea. General- 
mente si verificano recidive della malattia. 


Diagnosi 

- Clinica e di esclusione (si devono escludere altre cause di trom- 
bocitopenia immune come il lupus eritematoso sistemico, l'in= 
fezione da HIV o il linfoma). 

- Rilevamento di autoanticorpi specifici nel plasma (negativo in 
più del 20% dei casi). 


Inoltre, nel midollo osseo i megacariociti risultano aumentati. 





Figura 16.1: Lesioni purpuree {soprattutto petecchie) negli arti inferiori in un 
paziente con porpora trombocitopenica immune. 


Trattamento 


- Prima linea 
Il trattamento iniziale sono i corticosteroidi (prednisone 
1 mg/kg/giorno per 4 settimane o desametasone ev 40 mg/ 
giorno per 4 giorni). Determina una diminuzione della fagoci- 


Trombocitopenie 





tosi, mediata dai macrofagi, e della sintesi degli autoanticorpi. 
Il 70-90% dei pazienti presenta una buona risposta, ma la 
maggior parte sviluppa una recidiva in seguito alla sospen- 
sione della terapia corticoidea. 


Seconda linea 

Splenectomia (meglio per via laparoscopica): trattamento 
d'elezione nei casi refrattari agli steroidi o che richiedono dosi 
così elevate di steroidi in lunghi periodi da causare effetti se- 
condari importanti. Con l'exeresi della milza, si elimina il punto 
principale in cui avvengono la distruzione delle piastrine e la 
sintesi degli anticorpi. L'80% dei pazienti presenta una buona 
risposta e, se insorge di nuovo la trombocitopenia, è possibile 
somministrare di nuovo steroidi. Per prevenire le infezioni da 
germi capsulati, è necessaria la vaccinazione. 


Terza linea 

Analoghi della trombopoietina (romiplostim s.c., eltrombo- 
pag v.0.): per pazienti che ricadono dopo splenectomia o con 
controindicazioni per la splenectomia. 


Gammaglobuline ev 

Indicata in situazioni urgenti (ad es. emorragia attiva) e du- 
rante fa gravidanza. Si lega ai recettori per IgG delle cellule 
del sistema fagocitico mononucleare, evitando in tal modo il 
legame di queste ultime con le piastrine ricoperte da autoan- 
ticorpi, e il loro numero aumenta rapidamente. 


Altri 

e Androgeni 
Diminuiscono l'espressione dei recettori per la porzione co- 
stante delle lgG presenti nei macrofagi splenici, diminuendo 
la distruzione piastrinica. 

e Immunosoppressori 
Ciclofosfamide, azatioprina, vincristina, etc. 

e Plasmaferesi 
Per eliminare gli autoanticorpi. 

e Rituximab (anti-CD20). 

e Trasfusione di piastrine 
Nei pazienti con emorragia molto grave (instabilità emodi- 
namica o pericolo di vita), può essere indicata la trasfusione 
di piastrine “disperata” (in quanto l'efficacia della trasfu- 
sione di piastrine è molto bassa). 


16.2. Porpora trombotica trombocitopenica (PTT) 
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Concetto e classificazione 


Le trombocitopatie sono un gruppo di malattie caratterizzate 
da alterazioni qualitative piastriniche che ne compromettono la 
funzione. Si possono distinguere: 


- Trombocitopatie congenite 
Possono essere associate ad emorragie gravi, ma sono rare in 
quanto l'ereditarietà, in genere, è recessiva. Probabilmente, 
l'incidenza delle forme eterozigoti è di gran lunga superiore, 
Ma di solito queste ultime passano clinicamente inosservate. 
- Trombocitopatie acquisite 
Sono più frequenti e secondarie a patologie ad a farmaci. 


Segni clinici 

La manifestazione clinica tipica è la diatesi emorragica (0 
predisposizione al sanguinamento), in assenza di trombocito- 
penia, invece se quest'ultima è presente, la diatesi è maggiore 
rispetto a quella che ci si aspetterebbe in relazione alla conta 
piastrinica. Quando si ha a che fare con un paziente con diatesi 
emorragica, bisogna tenere presente che le trombocitopenie 
sono più frequenti delle trombocitopatie. 





17.1. TFrombocitopatie congenite 


Sindrome di Bernard-Soulier o malattia delle piastrine 
giganti 


Ereditarietà 
Autosomica recessiva. 


Patogenesi 


Le piastrine sono giganti e carenti di glicoproteine del comples- 
so GPIb-IX, pertanto diminuisce l'adesione di queste ultime al 
fattore di von Willebrand (che è legato al collagene dello strato 
sottoendoteliale). 


Diagnosi 
Esami mediante aggregometro | (l'aggregometro consente 


di capire qual è il difetto funzionale: carenza di glicoproteine, 
alterazione del deposito o secrezione di granuli. Vengono 


utilizzati diversi agenti aggreganti: ristocetina, ADP, collagene, 
adrenalina, acido arachidonico, trombossano A.) o assenza 
di aggregazione con ristocetina (difetto che non è possibile 
correggere con l'aggiunta di plasma in quanto è la piastrina ad 
essere alterata, diversamente da quanto si osserva nella 
malattia di von Willebrand). 


Malattia di Glanzmann 
Ereditarietà 
Autosomica recessiva. 


Patogenesi 


È presente una carenza di glicoproteina Ilb-Illa, fondamentale 
per l'interazione piastrina-piastrina (aggregazione) median- 
te proteine adesive del plasma (fibrinogeno, fattore di von 
Willebrand). Di conseguenza, la formazione del tappo emo- 
statico non può avvenire ed i sanguinamenti possono essere 
importanti. 


Diagnosi 

Analisi mediante aggregometro: aggregazione normale 
con ristocetina ed alterata (4 o assente) con ADP, collagene, 
adrenalina o trombossano A, (agenti che richiedono la presen- 
za di GP IIb-Illa). 





17.2. Trombocitopatie acquisite 


In particolare rientrano in questo gruppo: 


- Uremia 
È molto frequente e di solito associata ad emorragie. 

- Epatopatie 
Altamente complessa e secondaria a carenze di fattori della 
coagulazione, trombocitopenia ed aumento della fibrinolisi. 

- Sindromi mieloproliferative croniche 
Soprattutto per la diminuzione dell'adesione piastrinica. 

- Farmaci 
L'ASA può causare emorragie gravi, in quanto provoca un'al- 
terazione dell'aggregazione piastrinica. L'effetto di una sola 
dose dura 4-5 giorni. 


Trombocitopatie 
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18.1. Alterazioni congenite della coagulazione 


Malattia di von Willebrand {von Willebrand disease, vWD) 
Concetto 


Si tratta di una malattia congenita causata ela un'anomalia 
qualitativa e/o quantitativa del fattore di von Willebrand (FVW), 
generalmente a trasmissione autosomica dominante. È la dia- 
tesi emorragica ereditaria più frequente. 


Classificazione 
- Tipo 7 
Carenza @uantitativa parziale del FVW. 
- Tipo 2 
Carenza qualitativa del FW. 
e 2A 
| della funzione del FvW piastrino-dipendente, con assenza 
di multimeri ad alto peso molecolare. 
e 2B 
f dell'affinità del FVWW dovuto alla glicoproteina lb piastri- 
nica. 
e 2M 
| della funzione del FvW piastrino-dipendente, con pre- 
senza di multimeri ad alto peso molecolare. 
2N (variante Normandia) 
) dell'affinità del FW dovuto al fattore VIII della coagula- 
zione (FVIII). Ereditarietà autosomica recessiva. 
- Tipo 3 
Carenza quantitativa totale del FVW. Si tratta della forma più 
grave con ereditarietà recessiva. 


Esiste anche una vWD acquisita dovuta alla presenza di 
anticorpi anti-FvW in determinate patologie (LES, sindromi 
linfoproliferative, gammopatie monoclonali, ipernefroma, ecc). 
Nelle malattie mieloproliferative croniche una vW acquisita 
può insorgere per incrementata produzione di metalloproteasi 
ADAM, che causano una riduzione dell'emivita del fattore wW, 
oppure per piastrinosi con valori di trombociti superiori a un 
milione/mcl. In questo caso, l'origine del vW' e dei possibili 
sanguinamenti spontanei è legata al sequestro del vW da parte 
del recettore Gplb delle piastrine. 


Segni clinici 

Le manifestazioni cliniche variano in base all'entità della caren- 
za, ma prevalgono le forme lievi (il sanguinamento compare 
dopo procedure invasive o traumi). Le emorragie di solito sono 
cutaneomucose (post-estrazione dentale, epistassi, ecchimo- 
si), ma possono essere anche intramuscolari ed intrarticolari 
(emartri). 


(@:(JW« [alla] 


Sanguinamento dopo estrazione dentaria, etc. 
Anamnesi familiare 
Tempo di emorragia f 





Pag. 66 


Alterazioni della coagulazione 





Diagnosi 

- Diminuzione dei livelli di FVW. 

- Studio di aggregazione/coagulazione 
f tempo di emorragia, f TTPa con TP normale, f PFA-100, 
| aggregazione piastrinica indotta da ristocetina. 

- Studio del fenotipo (si ricordi che l'anamnesi familiare è molto 
importante). 


Trattamento 
In caso di emorragia: 


- Per prima cosa, è necessario effettuare una buona emostasi 
locale (in caso di estrazione dentaria od intervento chirurgico) 
con misure locali di compressione. 


- Farmaci (in ordine di utilizzo) 
e Emostatici locali (colla di fibrina, trombina locale, etc.). 
Se non è sufficiente: 
e Antifibrinolitici (acido tranexamico). 
Se non è sufficiente: 
e Acetato di desmopressina (DDAVP) 
Aumenta il rilascio di FvW (utile solo nel tipo 1). 


- Concentrati plasmatici di FvW 
Possono essere umani o ricombinanti (tipo 2 e 3). 


Emofilia 
Concetto e classificazione 


Si tratta di una malattia ereditaria causata da carenza congeni- 
ta di una delle proteine che intervengono nella coagulazione. 


- Emofilia A 
Carenza del fattore VIII (FVIII). Ereditarietà recessiva legata al 
cromosoma X. È la più frequente. Si manifesta nella sua forma 
più grave nei maschi e nelle femmine omozigoti. 

- Emofilia B (anche detta malattia di Christmas dal nome del 
primo paziente individuato come affetto). (SSM15, G, 38) 
Carenza del fattore IX (FIX), Ereditarietà recessiva legata al cro- 
mosoma X{(SSM18, G, 40). Una forma particolare è l'emofilia 
B Leiden in cui con il progredire dell'età dei pazienti il difetto 
di FIX diminuisce fino alla normalizzazione. 

- Emofilia C 
Carenza del fattore XI (FXI). Ereditarietà autosomica recessiva. 


In base alla gravità della carenza, si possono classificare in: 


- Emofilia grave 
<1% del livello del fattore. Emorragie spontanee od in seguito 
a traumi minimi. 

- Emofilia moderata 
1-5% del livello del fattore. Emorragia per intervento chirur- 
gico o piccoli traumi. 

- Emofilia lieve 
>5% del livello del fattore. Emorragie per intervento chirur- 
gico importante o grandi traumi. È la più frequente. 


Le portatrici presentano generalmente un livello del fattore 
inferiore rispetto alla norma (intorno al 50%), in quanto hanno 
solo un cromosoma X alterato. Nella maggior parte dei casiì, 
sono asintomatiche. Tutte le figlie di un uomo con emofilia A 
saranno portatrici e tutti i figli maschi saranno sani. 


Esistono delle forme di emofilia acquisita, per insorgenza di 
anticorpi anti FVIII e/o IX in corso di neoplasie. | valori di FVIII 
e IX risultano bassissimi, con aPTT molto allungato. Il test di 
correzione al plasma, o mixing test, normalmente positivo nelle 
carenze fattoriali, in questo caso non si corregge. Il trattamen- 
to è Immunosoppressivo e ad alte dosi, e chiaramente è neces- 
sario il trattamento della patologia di base. (SSM19, G, 79) 


Segni clinici 

- Emartri (90%) 
Soprattutto nella cavità articolare del ginocchio, ma anche in 
quella del gomito, caviglia, spalla e polso. 

- Emorragie intramuscolari. 

- Altre emorragie (SS$SM16, EM, 3; SSM16, EM, 4) 
Intracranica, orofaringea, intestinale, epistassi, ematuria, ec- 
chimosi (ma non petecchie), etc. 


Diagnosi 
- Laboratorio 
e f TTPa con TP normale (il plasma del paziente viene incu- 
bato con un altro plasma normale che contiene il fattore 
deficitario e il TTPa si normalizza; se ciò non avviene, può 
essere a causa della presenza di inibitori antifattore, ad es. 
sindrome da anticorpi antifosfolipidi). 
e Livelli del fattore deficitario. 


- Genotipo 
Studio della mutazione responsabile del deficit. Importante 
per la diagnosi di possibili portatrici e per la diagnosi prena- 
tale. 


Trattamento 
In genere si sconsiglia l'uso di aspirine e l'aspirazione di emartri. 


- Farmaci 
Emostatici locali, antifibrinolitici (acido tranexamico), DDAVP 
(di prima scelta nell'emofilia A lieve). 

- Sostitutivo 
Concentrati di fattore VIII, IX e XI. Se non disponibili, è pos- 
sibile somministrare un concentrato di complesso protrom- 
binico attivato (activated prothrombin complex concentrate, 
APCC), 


Durante il trattamento, è possibile che si verifichi la comparsa 
di inibitori (autoanticorpi anti FVIII o FIX) che diminuiscono il 
rendimento dei concentrati. In questo caso, aumentare la dose 
dei concentrati del fattore e, se non è sufficiente, somministrare 
fattore VII ricombinante attivo (rFVII) o CCPA. | pazienti affetti da 
emofilia grave, se adeguatamente trattati e se responsivi al trat- 
tamento, hanno una qualità ed aspettativa di vita paragonabile 
a quella della popolazione normale. (SSM15, G, 66) 


Le emofilie seguono l'ordine: 


- VIIl > A 
- IX B 
XA C. 





18.2. Alterazioni acquisite della coagulazione 


Coagulazione intravascolare disseminata 
Concetto 


Alterazione che provoca una produzione eccessiva di trombina, 
quindi trombosi e consumo di piastrine e fattori della Coagula- 
zione che portano alla comparsa di emorragie. 


Eziologia 

- Infezioni (soprattutto batteriche, da Gram-negativi, £. co/)). 

- Traumi gravi (soprattutto encefalici, dovuti al rilascio di fosfo- 
lipidi). 

- Tumore (si ricordi che può insorgere nella LAM-M3). 

- Malattie ostetriche 
Distacco di placenta, preeclampsia, etc. 

- Alterazioni vascolari 
Aneurisma aortico, sindrome di Kasabach-Merritt, etc. 

- Anemia emolitica microangiopatica 
Come complicanza della PTT, SEU o HELLP (hemolysis, eleva- 
ted liver enzimes, low platelet count [emolisi, enzimi del fe- 
gato elevati, piastrine basse]) (si ricordi, presenza di schistociti 
nel sangue periferico). 


Segni clinici 
Emorragie e, talvolta, trombosi dei grandi vasi. 


Diagnosi 
Non esiste alcun esame che confermi la diagnosi. 


- | piastrine / { TP e TTPa. 

- f dimero D / J fibrinogeno / { prodotti di degradazione della 
fibrina (fibrin degradation products, FDP). 

- Altre 
| FVeFVIII, | antitrombina III, etc. 


Trattamento 
- Trattare la causa scatenante. 


- Qualora predomini 
e Emorragia 
Trattamento sostitutivo con piastrine e fattori della coagu- 
lazione (plasma fresco congelato, crioprecipitati). 
e Trombosi 
Trattamento anticoagulante con eparina a basse dosi. 


Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 


La sindrome da anticorpi antifosfolipidi è una malattia autoim- 
mune caratterizzata dallo sviluppo di trombosi ricorrenti (venose 
e arteriose), complicanze ostetriche (aborti o morti fetali ricor- 
renti) ed alterazioni ematologiche (trombocitopenia od anemia 
emolitica) associate alla presenza di anticorpi antifosfolipidi 
saranno le piastrine ad attivare la coagulazione, causando feno- 
meni trombotici (e non emorragie). Gli anticorpi antifosfolipidi 
più conosciuti sono gli Ac anticardiolipina, la B,glicoproteina e 
l'anticoagulante lupico. La sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
(antiphospholipid syndrome, APS) può essere primaria od asso- 
ciata ad altre patologie immuni, in particolare al lupus eritema- 
toso sistemico. Generalmente c'è un allungamento dell'aPTT, 
anche se in vivo la clinica è la trombofilia. 


18.3. Trombofilie 


Si tratta di alterazioni del sistema della coagulazione che por- 
tano alla patologia tromboembolica venosa. Possono essere 
genetiche od acquisite. 


Le trombofilie sono una causa poco frequente di trombosi e, 
pertanto, è necessario approfondirle a seguito di un episodio 
trombotico solo per casi selezionati e non per tutti i pazienti. 


Si devono sospettare e richiedere accertamenti per la 
trombofilia in: 


- Giovani (<50 anni) con trombosi venosa profonda (TVP) o 
tromboembolia polmonare (TEP) in assenza di fattori di rischio 
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per la trombosi (obesità, allettamento, fratture, intervento chi- 
rurgico pregresso). 

- Due o più trombosi senza causa apparente. 

- Trombosi con sede insolita. 

- Trombosi in gravidanza od assunzione di anticoncezionali 
(sebbene entrambi possono essere causa di trombosi, si rac- 
comanda di effettuare accertamenti sulla trombofilia). 

- Aborti ripetuti senza causa ginecologica. 

- Trombosi neonatale non giustificata. 

- Antecedenti familiari con analisi positiva della trombofilia. 

- Pazienti resistenti alle dosi di trattamenti anticoagulanti abituali. 

- Pazienti che presentano necrosi della pelle indotta dagli anti- 
coagulanti orali. 


Lo studio trombofilico non è urgente e non deve essere effet- 
tuato nella fase acuta dell'evento trombotico. Può essere effet- 
tuato qualora il paziente sia in trattamento con EBPM, ma non 
nell'eventualità di trattamento con dicumarinici. 


Entità da ricercare nello studio della trombofilia 


Un esito positivo di uno dei test per la trombofilia comporta un 
maggior rischio di trombosi, sebbene la maggior parte di questi 
soggetti non svilupperà mai trombosi. 


Mutazione del fattore V Leiden 


Il fattore V Leiden è dovuto ad un polimorfismo nel gene 
del fattore V che determina la mutazione Arg/Glu 506. 
Quest'ultimo conferisce al fattore V resistenza all'inibizione 
da parte della proteina C attivata (che inibisce la cascata della 
coagulazione). Si tratta della trombofilia più frequente nella 
popolazione occidentale. Tale mutazione può essere presen- 
te negli omo- o negli eterozigoti. 


Mutazione 20210 A del gene della protrombina 


La mutazione favorisce una maggiore attività della protrombina 
nel plasma, aumentando il rischio trombotico di 2-3 volte. Tale 
mutazione può essere presente negli omo- o negli eterozigoti. 


Deficit di antitrombina HI 
I livelli <50% aumentano il rischio trombotico. 


Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
(Si studia in Reumatologia) 


Deficit di proteina C 


Il deficit congenito può essere omozigote (molto grave, causa 
la porpora fulminante neonatale, ossia la trombosi dei vasi di 
medio e piccolo calibro, con necrosi cutanea generalizzata) od 
eterozigote (manifestazione clinica variabile, comprese forme 
asintomatiche). Il deficit di proteina C acquisito si verifica nelle 
epatopatie o CID. 


Il concentrato di proteina C è specifico per il trattamento della 
porpora fulminante neonatale. 


| pazienti con deficit di proteina C presentano un rischio eleva- 
to di soffrire di necrosi cutanea con dicumarinici. Pertanto, è 
necessario monitorare attentamente la comparsa della necrosi 
in caso siano impiegati i dicumarinici, che nell'eventualità 
saranno sostituiti da EBPM. 

Talvolta è associato al deficit di proteina S. 


Deficit di proteina S 


La proteina S agisce come cofattore della proteina C. Le carat- 
teristiche cliniche dei deficit congeniti ed acquisiti sono simili a 
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quelli della proteina C, sebbene non si disponga di concentrato 
di proteina S per il trattamento. 


Iperomocisteinemia 


L'iperomocisteimemia causa un danno endoteliale con aumen- 
to del fattore tissutale, aumento del fattore V Leiden e dimi- 
nuzione della proteina C. Aumenta il rischio trombotico sia 
arterioso che venoso. 


L'iperomocisteinemia viene trattata mediante complessi vita- 
minici (B,-folato-B,,), che diminuiscono i livelli di omocisteina. 


Trattamento 


Il trattamento acuto della trombosi è lo stesso trattamento 
somministrato ai pazienti senza trombofilie (in genere, la terapia 
anticoagulante con EBPM e quindi con dicumarinici per via orale). 


| pazienti con anamnesi di trombosi e trombofilie ad alto 
rischio devono ricevere la terapia anticoagulante profilattica 
con dicumarinici per tutta la vita. 


| pazienti con diagnosi genetica di trombofilia ma senza anam- 
nesi di trombosi dovranno ricevere profilassi antitrombotica in 
situazioni a rischio per la malattia tromboembolica venosa con 
i seguenti approcci: 


- Mutazione del fattore V Leiden 

EBPM a dose profilattica elevata (75% di quella terapeutica). 
- Mutazione 20210 A del gene della protrombina 

EBPM a dose profilattica elevata (75% di quella terapeutica). 
- Deficit di antitrombina III. 

Concentrato di AT-IlI. 


- Mutazione del fattore V Leiden omozigote 
- Mutazione 20210 A del gene della protrombina omozigote 


- Deficit di antitrombina III 
- Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
- Presenza di >2 trombofilie diverse dalle precedenti 





Tabella 18.1: Trombofilie ad alto rischio. 


18.4. Alterazioni della coagulazione in 


gravidanza e prevenzione della malattia 
tromboembolica venosa 





La gravidanza ed il puerperio sono già di per sé stati protrom- 
botici. È importante stratificare il rischio di malattia trombo- 
embolica venosa (MTEV) in tutte le donne in gravidanza per 
determinare la presenza di trombofilie e di altri fattori di rischio 
e stabilire la necessità di profilassi con anticoagulanti. 


Se risultasse necessario, il trattamento anticoagulante sarà 
effettuato durante la gravidanza con eparina a basso peso 
molecolare (EBPM). 


(Vedere la Tabella 18.2 alla pagina successiva) 


indicazioni per la prevenzione della MTEV in gravidanza 


- Pazienti a rischio molto elevato 
Profilassi prenatale con EBPM a dosi terapeutiche e post-na- 
tale con dicumarinici. 
Comprende le donne in gravidanza con anamnesi di MTEV che 
hanno assunto dicumarinici all'instaurarsi della gravidanza. 


- Pazienti ad alto rischio 
Profilassi prenatale con EBPM a dosi profilattiche e post-natale 
con EBPM per 6 settimane. 


ALTERAZIONE 


- Mutazione del fattore V Leiden omozigote 

- Mutazione 20210 A del gene della 
protrombina omozigote 

- Deficit di antitrombina III 

- Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 

- Eterozigote per il fattore V Leiden + 
eterozigote per la mutazione 20210A 
della protrombina 


GRUPPO AD 
ALTO RISCHIO 





dia - Deficit di proteina C 
MODERATO - Deficit di proteina 5 

- Eterozigote per il fattore V Leiden 
GRUPPO A - Eterozigote per la mutazione 20210A 


RISCHIO BASSO della protrombina 


- Iperomocisteinemia 





Tabella 18.2: Rischio delle diverse trombofilie da MTEV nelle donne in 
gravidanza. 


(ICARPISEULO 


TIPO DI EPARINE 


- Eparine non frazionate: 
e Eparina calcica (in disuso): via sottocutanea (sc) 
e Eparina sodica: via endovenosa 

- Eparine di basso peso molecolare: via sc 





Tabella 19.1: Eparine comuni. 


Meccanismo d'azione 


L'eparina è un anticoagulante che agisce sulla via intrinseca e 
comune della coagulazione: 


- Le eparine non frazionate (ENF) 
Potenziano l'attività anticoagulante dell'antitrombina III (ATIII) 
che inibisce la trombina e i fattori X, XI, IX e XII attivati. Per il 
controllo del trattamento con ENF si utilizza il TTPa (rapporto 
TTPa 1,7-2). 

- Le eparine di basso peso molecolare (EBPM) presentano atti- 
vità antiFXKa (con un minor rischio di sanguinamento) 

Le EBPM non richiedono controllo del tempo di coa- 
gulazione. Sono utilizzate con maggiore frequenza, offrono 
una biodisponibilità maggiore rispetto alle ENF e vengono 
eliminate per via renale (entro qualche ora). Causano trombo- 
citopenia più raramente rispetto alle ENF. 


Controindicazioni 


- Emorragia attiva (post-operatoria, spontanea) od anamnesi di 
emotragia (cerebrale, subaracnoidea). 

- Ipertensione arteriosa non controllata (crisi ipertensiva). 

« Chirurgia oculare 0 del sistema nervoso centrale recente. 

- Trombocitopenia indotta da eparina (HIT). 


Comprende le seguenti circostanze 

e Gravidanze con anamnesi di MTEV attualmente senza trat- 
tamento ed una delle seguenti circostanze: 
- Fattore di rischio permanente per MTEV (ad es., trombofilie). 
- Anamnesi familiare di MTEV. 
- MTEV idiopatica. 
- MTEV secondaria alla gravidanza. 

e Trombofilie asintomatiche a rischio alto o moderato. 


Pazienti a rischio moderato 

Profilassi post-natale con EBPM per 6 settimane. La profilassi 

prenatale è controversa e deve essere personalizzata (sorve- 

glianza clinica, antiaggregazione con acido acetilsalicilico od 

EBPM). 

Comprende le seguenti circostanze 

e Gravidanze attualmente senza trattamento con anamnesi 
di MTEV, dovuta a fattori di rischio transitori, e senza 
anamnesi familiare di MTEV. 

e Trombofilie asintomatiche a basso rischio. 





- Insufficienza renale 
Le EBPM sono controindicate in questi casi in quanto la loro 
eliminazione avviene per via renale. 


Effetti secondari 


- Sanguinamento per eccesso di dosi (è il più frequente) 
Può comparire in qualsiasi sede (nel retroperineo causa un 
quadro lombare doloroso con sudorazione, pallore, ipoten- 
sione e tachicardia). 
L'ematoma spontaneo del muscolo retto dell'addome può 
raramente verificarsi nei pazienti in trattamento con terapia 
anticoagulante od antiaggregante. (SSM16, C, 29) 
Trombocitopenia indotta da eparina (HIT) 
insorge 5-14 giorni dopo il trattamento con eparina, solita- 
mente non frazionata, ed è relativamente frequente in quanto 
colpisce il 10-15% dei pazienti. Presenta un aumento del ri- 
schio di emorragie, ma anche di trombosi paradossali per la 
formazione di aggregati piastrinici (SSM16, M, 28). La mag- 
gior parte dei casi è lieve ed è causata dall'induzione diretta 
dell'aggregazione piastrinica che esercita l'eparina (TIE I). Esi- 
ste anche una forma rara e grave causata dalla formazione di 
autoanticorpi contro il complesso eparina-fattore piastrinico 
IV (TIE II), che induce l'aggregazione e l'attivazione piastrinica 
con maggior rischio di trombosi. 
Il trattamento consiste nella sospensione dell'eparina e la sua 
sostituzione con un altro inibitore della ttombina del gruppo 
degli eparinoidi: l'irudina. 
- Altri 

Osteoporosi, necrosi cutanea (nel punto di iniezione), alope- 

cia, ipersensibilità, ipoaldosteronismo, etc. 


L'antidoto dell'eparina sodica è il solfato di protamina. 
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Nell'eventualità di un intervento, un paziente in trattamento 
COn eparina può essere sottoposto a: 


- Intervento programmato 
Sospendere l'eparina almeno 6 ore prima dell'intervento. 

- Intervento urgente 
Sospendere l'eparina e somministrare solfato di protamina (in 
caso di eparina sodica). 





19.2. Anticoagulanti orali: warfanin e acenocumarolo 


Informazioni generali 


Gli anticoagulanti orali (ACO) classici impediscono l'azione 
della vitamina K in quanto inibisce l'enzima vitamina K, epossi- 
do reduttasi. Pertanto, agiscono sui fattori della coagulazione 
vitamina K-dipendenti: If, VII, IX, X, proteine C e S. 


(SSM14, 5, 12) 


Il controllo dell'anticoagulazione orale viene effettuato attra- 
verso il tempo di protrombina (TP), che deve essere mantenuto 
tra 1,5 e 2 volte il valore controllo (per il monitoraggio si uti- 
lizza l'INR, cioè il rapporto internazionale normalizzato del TP). 


In altre parole, l'INR deve essere compreso tra 2 e 3 volte, fatta 
eccezione per il caso di protesi cardiache meccaniche, anticoagu- 
lante lupico o trombosi ripetuta, dove sarà di 2,5-3,5 o 3-4 volte. 


Trattamento 


Gli ACO impiegano qualche giorno a raggiungere l'anticoa- 
gulazione e, dopo la loro sospensione, sono necessari alcuni 
giorni per raggiungere un tempo di coagulazione normale. 


All'inizio del trattamento anticoagulante orale, somministrare 


ENF 


VIA DI 
SOMMINISTRAZIONE 


Eparina sodica: 
pompa di infusione ev 


Potenziamento dell'antitrombina 
(inibizione della trombina 
e X, IX, XI e XII attivati) 


MECCANISMO D'AZIONE 


insieme per alcuni giorni eparina e ACO, in quanto le eparine 
agiscono entro qualche ora, mentre gli ACO inibiscono prima 
le proteine C ed S degli altri fattori K-dipendenti. Una volta rag- 
giunto il livello di anticoagulazione atteso dall'ACO (INR otti- 
male e stabile, in genere superiore a 2), sospendere l'eparina. 


Nell'eventualità che il paziente anticoagulato debba sottoporsi 
ad un intervento con rischio di sanguinamento: 


- Intervento programmato 
Sospendere l'ACO 3-4 giorni prima e sostituirlo con eparina. 
- Intervento urgente 
Sospendere ACO, somministrare vitamina K e, qualora non sia 
possibile aspettare 6-8 ore necessarie affinché faccia effetto, 
somministrare anche plasma fresco congelato (apporta | fat- 
tori della coagulazione vitamina K-dipendenti che sono inibiti). 


Esistono molti farmaci che possono inibire o potenziare l'ef- 
fetto degli anticoagulanti orali (FANS, metronidazolo, cotrimo- 
xazolo, etc.). Ad esempio, la rifampicina e gli anticoncezionali 
orali inibiscono l'azione degli ACO. 


Effetti secondari 


- Sanguinamento per eccesso di attività (è il più frequente). 

- Necrosi cutanea 
Come conseguenza della trombosi dei capillari nel tessuto cel- 
lulare sottocutaneo. Si osserva spesso nei soggetti con deficit 
di proteina C e/o S. 


L'antidoto è la vitamina K. Se è presente sanguinamento 
attivo maggiore, oppure in caso di urgenza, somministrare 
complesso protrombinico concentrato. (S$SM20, G, 13) 


EBPM | ACENOCUMAROLO 


SC | VO | 





Inibizione della vitamina K 
(inibizione di II, VII, IX e X) 


Anti-Xa 





CONTROLLO DI CORRETTA A Non necessario Mi CIONI 
ANTICOAGULAZIONE e (in caso contrario, attività anti-Xa) | ‘Maggiore nelle protesi valvolari 
meccaniche, APS, trombosi ripetute) 
. Sanguinamento Quelli della ENF, ma: - Sanguinamento 
= Trombocitopenia indotta da - | rischio di sanguinamento - Necrosi cutanea (+ frequente 
eparina | - | rischio di trombocitopenia in caso di deficit di proteina C 
EFFETTI AVVERSI CPI EE indotta da eparina elo S) 
- Altri: osteoporosi, necrosi - | rischio di osteoporosi - Numerose interazioni 
cutanea, alopecia, 
ipoaldosteronismo, ipersensibilità, 
ecc. 
Solfato di protamina (1 mg ogni 100 alia to 
AUUUMOLO) UI somministrate nelle ultime 4 ore) Non disponibile Vitamina K 


INTERVENTO CHIRURGICO 
NECESSARIO 


Programmato: sostituire con EBPM 
2-3 giorni prima 
D'urgenza >6 ore: vitamina K 
D'urgenza <6 ore: + plasma fresco 


Dosi profilattiche: 


Sospendere 2-4 ore prima sospendere 12 ore prima 


Dosi terapeutiche: 
sospendere 24 ore prima 





Tabella 19.2: Confronto tra eparine ed acenocumarolo. 





Anticoagulanti 





Gli anticoagulanti orali sono controindicati in gravidanza, 
pertanto in questi casi è necessaria la scoagulazione con EBPM 








19.3. Nuovi anticoagulanti orali 


Negli uitimi anni, sono stati effettuati numerosi tentativi di 
sintetizzare nuovi anticoagulanti orali (NAO) più efficaci e sicuri 
del warfarin o dell'acenocumarolo e che evitino la necessità di 
effettuare controlli periodici. 


Le indicazioni attuali dei nuovi anticoagulanti orali sono: 

- Profilassi ttomboembolica dopo chirurgia di anca o ginocchio. 

- Fibrillazione atriale non valvolare (senza valvulopatia mitralica 
né protesi valvolari) con criteri di anticoagulazione. 

Nuovi studi prospettici stanno estendendo l'indicazione dell'u- 

tilizzo dei NAO a tutti i casi in cui l'anticoagulazione sia resa 

necessaria. 


I NAO stanno infatti entrando sempre di più nella terapia delle 
TVP e della EP e nella profilassi tromboembolica primaria di 
stati trombofilici. (Vedere: https://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ 
articles/PMC4715848/) 


Tutti i nuovi anticoagulanti orali non richiedono monitoraggio, 
sono controindicati nella insufficienza renale, la loro attività 
terapeutica non subisce influenze da elementi introdotti con la 
dieta. (S$SM15, M, 28) 


Sprovvisti di antidoti fino a pochi anni fa, esistono ora in com- 
mercio frammenti anticorpali Fab2 che agiscono neutralizzan- 
do il farmaco in situazioni di possibile sovradosaggio. 


Dabigatran 


Inibitore diretto della trombina (Ila). Non richiede controlli della 
coagulazione. Si somministra in dosi fisse e possiede un antido- 
to, l'idarucizumab. Controindicato in pazienti con insufficienza 
renale grave (clearance della creatinina <30 mUmin). 


Nella fibrillazione atriale non valvolare, la dose elevata (150 
mg/12 ore) ha dimostrato una maggiore efficacia (meno 
ictus) e una sicurezza pari ai dicumarinici, mentre la dose 
bassa (110 mg/12 ore) ha dimostrato un'efficacia pari ma una 
sicurezza maggiore (meno sanguinamenti). 


L'idarucizumab è un frammento di anticorpo umanizzato, 
che inattiva il dabigatran. Il suo uso è stato recentemente 
approvato dalla FDA in situazioni di emergenza, nelle quali è 
necessaria una reversione rapida dell'effetto anticoagulante 
del dabigatran. 


Rivaroxaban 
inibitore diretto del fattore Xa. Non richiede controlli e si som- 
ministra a dosi fisse. È controindicato nell'insufficienza renale 


molto grave (clearance della creatinina <15 ml/min; cautela 
con <30 ml/min). 


DABIGATRAN 


AZIONE Inibitore trombina (Fc II) 


150 mg/12 ore vo 


DOSE o 110 mg/12 ore 
(>80 anni, CICr 30-49 ml/min) 


CONTROINDICAZIONE CICr <30 ml/min 


Tabella 19.3: Nuovi anticoagulanti orali. CICr = clearance della creatinina. 


Nella fibrillazione atriale non valvolare, il rivaroxaban si è dimo- 
strato non inferiore ai dicumarinici nella prevenzione dell'ictus 
e presenta percentuali di sanguinamento simili. 


Apixaban 


Inibitore diretto del fattore Xa. Non richiede controlli e si som- 
ministra a dosi fisse. Controindicato nell'insufficienza epatica 
e nell'insufficienza renale grave (clearance della creatinina 
<15 ml/min; ridurre dose con <30 ml/min). 


Nella fibrillazione atriale non valvolare, è più efficace e sicuro 
dei dicumarinici ed è l'unico farmaco dei tre che ha dimostrato, 
in fase sperimentale, aumenti della sopravvivenza. Tuttavia, 
poichè non esistono studi comparativi fra i 3 farmaci, non 
esistono raccomandazioni che indichino preferenze per l'uno 
o per l'altro. 


Per l'interruzione del trattamento con <48 ore all'intervento 
chirurgico, non è necessaria la terapia ponte con EBPM. 


| TEMPO ULTIMA 


TEMPO ULTIMA 





DOSE PRE- DOSE PRE- 
INTERVENTO INTERVENTO 
CICr CHIRURGICO 
CHIRURGICO a 
RISCHIO BASSO SE nin 
SANGUINAMENTO | SANGUINAMENTO 
DABIGATRAN 
>80 24 ore 2 giorni 
REC REN EE 
<30 2-4 giorni >5 giorni 
RIVAROXABAN 
>30 24 ore 2 giorni 





<30 2 giorni 4 giorni 
APIXABAN 
>30 24 ore 2 giorni 


Non noto 





CICr = clearance della creatinina 


Tabella 19.4: Gestione perioperatoria dei nuovi anticoagulanti orali. 


RIVAROXABAN 


Inibitore Fc Xa 


APIXABAN 


Inibitore Fc Xa 


5 mg/12 ore vo 
2,5 mg/12 ore 
(se 2 dei seguenti: >80 anni, 
CICr 15-29 ml/min, peso <60 kg) 


CICr <15 ml/min 
Insufficienza epatica 


20 mg/24 ore vo 
15 mg/24 h 
(CICr 15-29 ml/min) 


CICr <15 ml/min 





Anticoagulanti 
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Concetto 


Il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (hematopoietic 
stem cell transplantation HSCT) può avere tre obiettivi diversi: 


- Sostituire l'emopoiesi del paziente in quanto completamente 
o parzialmente difettosa, insufficiente o neoplastica. 

- Consentire un trattamento antineoplastico a dosi molto ele- 
vate, con conseguente mielodepressione prolungata o defini- 
tiva che, in assenza di trapianto, provocherebbe la morte del 
paziente. 

- Rompere la tolleranza immunitaria paziente-tumore: nel caso 
del trapianto allogenico, il trapianto agisce anche da immu- 
noterapia adottiva, visto che con le cellule staminali vengono 
infusi anche linfociti di un altro soggetto 


Classificazione 


- In base al tipo di donatore si possono distinguere diversi tipi di 
trapianti: 
e Autologo 
Le cellule staminali ematopoietiche sono del paziente 
stesso. Queste si ottengono a seguito di mobilizzazione 
con G-CSF, quando la malattia del paziente è in remissione. 
Fisiologicamente il numero delle cellule staminali emopoie- 
tiche (CD34+) nel sangue periferico è assai esiguo (0,01%- 
0,05% delle cellule mononucleate). 
e Singenico 
Il donatore e il ricevente sono geneticamente identici (ad es. 
gemelli omozigoti). 
e Allogenico (55M16, EM, 5) 
- Donatore consanguineo 
Il donatore e il ricevente sono geneticamente diversi, ma 
i loro antigeni del sistema HLA sono compatibili (ad es., 
padre-figlio, fratello-sorella). Per prima cosa, analizzare il 
sistema HLA dei familiari per vedere se ne esiste uno isto- 
compatibile e, in caso contrario, ricorrere a: 
- Donatore non consanguineo 
Trovare un donatore non consanguineo nel registro inter- 
nazionale dei donatori di cellule staminali ematopoietiche 
che sia HLA compatibile. Sistema HLA (nel cromosoma 6): 
possono esistere quattro aplotipi diversi (due del padre e 
due della madre), 
Attualmente esiste una modalità di trapianto allogenico 
(da donatore consanguineo o meno) nel quale si utilizza il 
condizionamento ridotto, cercando più un effetto immu- 
nolagico che un effetto chemiotossico. Grazie ai trapianti 
ad intensità ridotta 0 minoallogenici, è possibile estendere 
l'indicazione trapiantologica a pazienti di età più elevata, 
in quanto producono una minore tossicità sistemica. At- 
tualmente sono molto utilizzati per i trapianti allogenici in 
pazienti di età superiore a 50 anni. 


- In base alla provenienza delle HSC: 


e Midollo osseo. 

e Sangue periferico. 

e Cordone ombelicale 
Presenta una minore incidenza della malattia del trapianto 
contro l'ospite (graft versus host disease, GVHD). 
(Vedere la figura 20.1) 


MED) viencicams | 
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Figura 20.1: Cellule staminali da cordone ombelicale. 


indicazioni 


- Malattie genetiche 
Talassemia major, drepanocitosi, immunodeficienze, sindrome 
di Blackfan-Diamond, etc. È possibile effettuare soltanto tra- 
pianti allogenici. | trapianti con cellule staminali autologhe 
geneticamente ingegnerizzate hanno fornito ottimi risultati in 
alcuni studi clinici, 


- Malattie acquisite 
e Neoplastiche 
- Ematologiche 
Leucemie, linfomi, mieloma multiplo, sindromi mielodi- 
splastiche, etc. 
- Solide 
Tumori a cellule germinali, sarcoma Ewing, 
e Non neoplastiche 
Aplasia midollare grave, emoglobinuria parossistica not- 
turna, malattie autoimmuni, HIV. 


Il tipo di trapianto (autologo od allogenico) è determinato da 
più fattori (età, stato generale, tipo di malattia, etc.). Data la 
grande morbidità e mortalità che comporta, l'età massima per 
il HSCT è compresa tra 60 e 65 anni, ma è necessario tenere 
sempre conto dei casi specifici. 


Fasi dell'HSCT 


- Condizionamento 

Somministrare dosi elevate di chemioterapia, radioterapia od 
entrambe, per eliminare le cellule neoplastiche del ricevente, 
creare uno spazio midollare per le HSC che si trapiantano ed 
immunodeprimere il paziente affinché non presenti un rigetto 
del trapianto (in caso di allotrapianto). Inoltre, il regime di con- 
dizionamento del trapianto allogenico contiene sempre un ap- 
proccio iImmunosoppressivo per ridurre il rischio di rigetto e 
graft versus host disease acuta. 


- Ottenimento delle HSC 
Le HSC possono essere raccolte dal sangue midollare o da san- 
gue periferico. In alcuni casi di trapianto allogenico, la fonte 
può essere il sangue cordonale, in cui sono contenute cellule 
staminali. (SSM14, EM, 8) 
e Autologhe 
Si ottengono in precedenza e vengono conservate conge- 
late fino al giorno del trapianto (infusione). 


Trapianto di cellule staminali ematopoietiche 


e Allogeniche 
Si ottengono dal donatore. 


- Infusione delle HSC (mediante un catetere endovenoso, pre- 
vio scongelamento delle HSC). 


- Fase aplastica 
Fornire un trattamento di supporto con trasfusioni di emazie e 
piastrine. Somministrare antibiotici e fattori della crescita gra- 
nulocitari (G-C SF), con ottimi risultati in termini di prevenzione 
delle infezioni. 


- Fase di ricostituzione ematologica 
A distanza di 10-14 giorni dall'infusione, è possibile distin- 
guere le cellule ematopoietiche nel midollo osseo, mentre la 
conta leucocitaria e piastrinica nel sangue periferico inizia ad 
aumentare. 


Complicanze 
Malattia del trapianto contro l'ospite (GVHD) 


Principale complicanza del trapianto allogenico. È causata 
dai linfociti T immunocompetenti del trapianto, che attaccano 
i tessuti del ricevente quando riconoscono i suoi tessuti come 
estranei. Interrengono non solo gli antigeni del sistema com- 
plesso maggiore di istocompatibilità (major histocompatibility 
complex, MHC) ma anche altri antigeni polimorfici (antigeni 
minori di istocompatibilità), meno conosciuti. (SSM15, EM, 5) 


Nella forma cronica, c'è una forte collaborazione dei linfociti B, 
degli anticorpi e dei macrofagi nella determinazione della fibrosi 
tissutale. Diversi pattern citochinici portano a diverse manife- 
stazioni cliniche di GVHD. Tale malattia può essere prevenuta 
mediante la deplezione delle cellule T del trapianto (l'eliminazio- 
ne dei linfociti T del prodotto da trapiantare), anche se questa 
procedura riduce contemporaneamente la quota di linfociti 
immunocompetenti del donatore che possono proteggere il 
paziente dal rischio infettivo nei primi mesi del post-trapianto. 





La trasfusione di emoderivati è comune nei pazienti ematologi- 
ci. La trasfusione di componenti ematici è indicata soltanto per 
correggere deficit transitori del trasporto dell'ossigeno (con- 
centrati di emazie) od una riduzione dei componenti cellulari 0 
plasmatici (fatori della coagulazione). 


Indicazioni 


- Anemia acuta 
È indicata la trasfusione di concentrati di emazie quando la 
concentrazione dell'emoglobina è <7-8 g/di, sebbene sia ne- 
cessario mantenere valori dell'emoglobina superiori in pazienti 
con una tolleranza inferiore all'anemia (ad es., >65 anni, ma- 
lattia respiratoria o cardiovascolare, etc.). 

- Anemia cronica 
La trasfusione è indicata quando l'anemia è sintomatica o 
refrattaria al trattamento. Nei pazienti asintomatici e senza 
fattori di riscnio non è indicata la trasfusione se Hb>7-9 gidl. 
In questi casi, è necessario Somministrare un trattamento per 
correggere l'anemia (ad es., ferro orale). 


In caso di insorgenza, si tratta con steroidi, ciclosporina ed altri 
immunosoppressori. Ne esistono di due tipi: 


- Acuta (entro i primi 100 giorni dal trapianto) 
Coinvolgimento cutaneo (la più frequente, con eritema sui 
palmi), intestinale (diarrea, dolore addominale! ed epatica (au- 
mento degli enzimi epatici). 

- Cronica 
Coinvolgimento di più organi con lesioni simili a quelle osser- 
vate nelle collagenopatie. 


Poiché anche i linfociti T del donatore distrucgono le cellule 
tumorali del ricevente (effetto "trapianto contro leucemia "), 
i pazienti che soffrono di GVHD presentano anche percentuali 
maggiori di guarigione. Per lo stesso motivo, le recidive tumo- 
rali sono più frequenti nei trapianti autologhi rispetto a quelli 
allogenici. 


Di conseguenza, nei casi in cui non si riesce a controllare 
la malattia di base dopo il trapianto allogenico, è possibile 
ricorrere all'infusione dei linfociti T del donatore (DLI) al 
ricevente, cercando d'incrementare l’effetto trapianto contro 
tumore (incrementando però anche la GVHD). 


Altre complicanze 


- Rigetto del trapianto (SSM16, EM, 6) 
Soprattutto nelle aplasie midollari. 

- Infezioni 
Soprattutto durante il periodo di neutropenia (prime 2-3 set- 
timane). 

- Sindrome da ostruzione sinusoidale del fegatc (in precedenza 
chiamata malattia veno-occlusiva epatica) 
Conseguenza della tossicità epatica nel trattamento di condi- 
zionamento e del trapianto stesso. 

- Polmonite interstiziale (soprattutto nei pazienticon GVHD cro- 
nica) 

- Infertilità. (SSM14, EM, 9) 





INDICAZIONI DI TRATTAMENTO CON 
ERITROPOIETINA RICOMBINANTE UMANA 


Pazienti con cancro ed anemia secondaria 
Pazienti con insufficienza renale cronica ir dialisi 
Sindromi mielodisplastiche 


In alcuni pazienti che devono sottoporsi ad un intervento 
chirurgico, per facilitare la successiva convalescenza o come 
alternativa alla trasfusione 





Tabella 21.1: Indicazioni di trattamento con EPO. 


Effetti secondari 


- IMmediati 
e Reazione emolitica acuta 
Si tratta della complicanza più grave in quanto può causare 
la morte del paziente. Si realizza con la trasfusione di emazie 
contro le quali il richiedente possiede anticorpi, in genere in 
caso di gruppo ABO o Rh (esempio: paziente gruppo A che 
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Trasfusione 








ID) ranvate AMS VVIVViV.Vat[det=l0[=Jpalf= (palio [TaMRs 


GRUPPO A 


EMAZIE 
SI 
ANTICORPI -( 
Anti-B 
ANTIGENI T 
A antigene 


Tabella 21.2: Gruppo ABO. 


riceve sangue B). Si verifica un'emolisi immediata e massiva 
che causa insufficienza renale acuta e coagulazione intrava- 
scolare disseminata. Clinicamente, presenta dolore lombare, 
febbre, brividi ed ematuria, in seguito oligoanuria e CID, 
shock e morte. Il trattamento deve essere effettuato in UTI 
e richiede dialisi. 
Reazione febbrile non emolitica 
Si tratta dell'effetto secondario più frequente. Non è grave. 
Trattamento: antipiretico. 
Reazione allergica 
La seconda più frequente, in particolare dopo plasma o pia- 
strine. Presenta eritema pruriginoso che diminuisce con gli 
antistaminici. Vengono rilasciate sostanze istamino-simili che 
possono portare a shock. In alcuni casi rari, si verifica shock 
anafilattico, pertanto, in questi casi, è necessario escludere 
un deficit di IgA con anticorpi anti-IgA nel ricevente. 
e Altre 
Sepsi, lesione polmonare acuta, definita anche TRALI, (molto 
rara ma molto grave, letale), etc. 
- Tardivi 
e Infezione 
Virale da HCV, HBV, HIV e trasmissione del CMV. 
e Emolisi ritardate. 
e Emosiderosi post-trasfusionale. 


GRUPPO Rh + 
ANTIGENE Ag D Antigene assente 
ANTICORPO Nessun anticorpo SUIS. 


se immunizzato 





Tabella 21,3: Gruppo Rh, 


Trasfusione 





GRUPPO B 
A B 


SIL 
-f Sa Assenti 


B antigene 





GRUPPO AB | GRUPPO 0 





SAIL, 
Ar Ar 


Anti-A e Anti-B 





TT 


A e B antigene 


Antigeni assenti 


e GVHD post-tranfusionale 
Colpisce in particolare i pazienti immunodepressi. 
Si verifica perché i linfociti T del donatore reagiscono contro 
antigeni di istocompatibilità del ricevente, causando nei casi 
più gravi un'insufficienza multiorgano. 
Clinicamente è simile alla GVHD post-trapianto, in quanto 
colpisce la pelle (rash pruriginoso), fegato (ittero, aumento 
degli enzimi della colestasi), tratto intestinale (nausea, diar- 
rea acquosa, dolore addominale) e midollo osseo. 
La diagnosi è sia clinica sia con biopsia dei tessuti interessati. 
Per il trattamento, si utilizzano corticosteroidi ed immuno- 
soppressori come la ciclosporina. 
Nei pazienti ad alto rischio, è possibile prevenirla mediante 
l'irradiazione e leucodeplezione degli emoderivati con raggi 
gamma, che elimina i linfociti T dal prodotto da trasfondere. 


(Vedere la Tabella 21.2) 


GRUPPO 
GRUPPO DEL ANTIGENE |ANTICORPO |COMPATIBILE 
RECETTORE EMAZIE SIERO CON 
RECETTORE 
A A Anti-B A, 0 


Anti-A e Anti-B 


Anti-D se 
immunizzato 


Tabella 21.4: Compatibilità di ABO e Rh per trasfusione di emazie. 


MO rmaciosie 7 


L'emocromatosi (o emosiderosi) indica un eccessivo deposito di 
ferro a livello di diversi organi e tessuti. Sulla base delle cause 
che determinano la malattia si distinguono due forme di emo- 
cromatosi: 


- Primitiva (ereditaria di tipo HFE e non HFE) 
Aumenta l'assorbimento del ferro per un aumentato assor- 
bimento intestinale da parte dell'enterocita. (SSM15, EM, 4) 
L'esordio clinico avviene nella 5*-6? decade di vita. 

- Emocromatosi secondaria, meglio detta emosiderosi, (tra- 
sfusioni croniche, talassemie, epatopatia alcolica). 


Quadro clinico 


» Epatopatia con evoluzione in cirrosi. 

- Insufficienza miocardica. 

- Danno pancreatico (diabete bronzino). 

- Alterazione funzionale di tutte le ghiandole endocrine. 


- Pigmentazione cutanea. 
- Diabete bronzino. 
- Alterazioni articolari. 


Diagnosi 

- Percentuale di saturazione della transferrina 1. 

- Analisi genetica delle mutazioni del gene HFE meno frequenti 
gene della ferroportina Il e del recettore della transferrina. 

- Aumento della ferritinemia. 

- Biopsia epatica. 


Terapia 


In prima battuta astensione da cibi carnei. Se non controllata 
anemia, salassi. In terza battuta agenti chelanti del ferro (defe- 
roxamina, deferasirox). 


Emocromatosi 
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CONCETTO | VALORI NORMALI 
Leucociti 4.500-10.500/ mm? 


| 
4-4,5 mil/mm? (donna) 
E 


LAM MA eosinofilica 


LAL L3 = Burkitt t(8;14) 





LNH follicolare 


LNH mantellare t(11;14). bcl-1. Ciclina DI f 


Immunofenotipo LLC CD 19+, CD20+, CD23+, CD5+ 
+ 


immunofenotipo tricoleucemia CD 19+, CD20+, CD23-, CDS-, CD103+ 


Immunofenotipo LNH marginale splenico CD 19+, CD20+, CDS-, CD103- 


Immunofenotipo LNH mantellare CD 19+, CD20+, CD23-, CD5+ 


Immunofenotipo LNH a grandi cellule B CONE, CO ne SA bc! 2 (30%). 
{mmunofenotipo cellula Reed-Sternberg CD15+, CD30+, CD45 - 


Valori normali in ematologia 
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ABO: sisiema degli antigeni gruppo-ematici. 
ABC: activated B-cell type. 

Ac: anticorpi. 

ACE: enzima di conversione dell'angiotensina. 
ACO: anticoagulanti orali. 

ADP: adenosina difosfato. 

AFF: anticorpi antifosfolipidi. 

Ag: antigeni. 

AL: leucemie acute. 

ALG/ATG: globulina antilinfocitica/antitimocitica. 
APCC: activated prothrombin complex concentrate. 
aPTT: tempo di tromboplastina parziale attivata. 
APS: sindrome da anticorpi antifosfolipidi. 

AR: anemia refrattaria. 

AR: artrite reumatoide. 


AREB-t: anemia refrattaria con eccesso di blasti in trasformazione. 


ARSA: anemia refrattaria con sideroblasti ad anello. 
ASA: acido acetilsalicilico. 

ATG: globulina antitimocitaria (antithymocyte globulin). 
ATRA: acido all-transretinoico. 

aTTP: tempo di tromboplastina parziale attivato. 
BOM: biopsia osteo-midollare. 

CALR: calreticulina. 

CD: cluster of differentiation. 

CID: coagulazione intravascolare disseminata. 

CICr: clearance della creatinina. 

CM: componente monoclonale. 

CMV: citomegalovirus. 


CRAB: (increased calcium, renal insufficiency, anaemia, or bone 
lesions) ipercalcemia, insufficienza renale, anemia, lesioni ossee. 


CT: chemioterapia. 

DAT: test dell’antiglobulina diretto. 
DDAVP: acetato di desmopressina. 

DDT: dichlorodiphenyiItrichloroethane, 
DLBCL: linfoma diffuso a grandi cellule B. 
DLI: infusione dei linfociti T del donatore. 
EATL: enteropathy-associate t-cell Iymphoma. 
EBPM: eparina a basso peso molecolare. 
EBV: virus Epstein-Barr. 

EGDS: esofagogastroduodenoscopia. 
ENF: eparina non frazionata. 

EP: embolia polmonare. 

EPN: emoglobinuria parossistica notturna. 
EPO: eritropoietina. 

FAG: fosfatasi alcalina granulocitaria. 
FDA: Food and Drug Administration. 

FDP: prodotti di degradazione della fibrina. 
FI: fattore intrinseco. 
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FLC: catene leggere libere. 

FVW: fattore di von Willebrand. 
G-CSF: fattori stimolanti la crescita delle colonie granulocitarie. 
GOPD: glucosio 6 fosfato deidrogenasi. 
GCB: germinai center B-ceil type. 

GP: glicoproteina. 

GVHD: graft-versus-host disease. 

Hb: emoglobina. 

HbA: emoglobina A. 

HbF: emoglobina fetale. 

HbH: emoglobina H. 

HbS: emoglobina S. 

HBV: virus epatite B. 

Hct: ematocrito. 

HCV: virus epatite C. 


HELLP: hemolysis, elevated liver enzimes, low platelet count (emolisi, 
enzimi del fegato elevati, piastrine basse). 


HGBCL: high-grade B-cell Iymphoma. 
HHV-6: herpesvirus umano 6. 

HIT: trombocitopenia indotta da eparina. 
HIV: virus dell'immunodeficienza umana. 
HLA: human leukocyte antigen. 

HSC: cellule staminali ematopoietiche. 
HSCT: hematopoietic stem cell transplantation. 
HTC: ematocrito. 

HTLV-I: leucemia-linfoma a cellule T dell'adulto. 
IgG: antigliadina. 

IgA: anticorpi antiendomisio. 

IAT: test dell'antiglobulina indiretto. 

IMA: infarto miocardico acuto. 

INR: international normalised ratio. 

IPSS: international prognostic scoring system. 
IRA: insufficienza renale acuta. 

IRC: insufficienza renale cronica. 

IST: indice di saturazione della transferrina. 
ITP: porpora trombocitopenica idiopatica. 
LAL: leucemia acuta linfoblastica. 

LAM: leucemia acuta mieloblastica. 

LES: lupus eritematoso sistemico. 

LDH: lattato-deielrogenasi. 

LH: linfoma di Hodgkin. 

LLC: leucemia linfatica cronica. 

LMA: leucemia mieloide acuta. 

LMC: leucemia mieloide cronica. 

LMMC: leucemia mielomonocitica cronica. 
LNH: linfoma non-Hodgkin. 

MALT: tessuto linfoide associato alle mucose. 
MCH: mean corpuscular hemoglobin. 


MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration. 
MCV: mean corpuscular volume. 

MDS: sindrome mielodisplastica. 

MF: micosi fungoide. 


MGUS: gammopatia monoclonale di incerto significato. 


MHC: major histocompatibility complex. 

MM: mieloma multiplo. 

MO: midollo osseo. 

MPL: leucemia mieloproliferativa. 

MPN: neoplasia mieloproliferativa cronica. 

MTEV: malattia tromboembolica venosa. 

NADPH: nicotinammide adenina dinucleotide fosfato. 
NAO: nuovi anticoagulanti orali. 

NK: natural killer. 


NLPHL: linfoma di Hodgkin a predominanza linfocitaria nodulare. 


PAN: panarterite nodosa. 

PEL: primary effusion Iymphoma. 
Ph: cromosoma Philadelphia. 
PK: piruvato chinasi. 

PMF: mielofibrosi primaria. 


POEMS: polineuropatia, Osteoselerosi, entoerinopatia, Componente 


M ed alterazioni cutanee (skin). 

PT: tempo di protrombina. 

PTCL: linfoma T periferico. 

PTT: porpora trombotica trombocitopenica. 
PV: policitemia vera. 

RDW: red cell distribution width. 

RT: radioterapia. 

Sc: via sottocutanea. 

SEU: sindrome emolitico-uremica, 

SMM: smouldering mieloma multiplo. 
SMP: sindromi (o neoplasie) mieloproliferative. 
SNC: sistema nervoso centrale. 

SP: sangue periferico. 

SS: sindrome di Sézary. 

SWOG: Southwest Oncology Group. 


t-PA: attivatore tissutale del plasminogeno (u-pa: tipo urochinasi). 


TAR: trombocitopenia con aplasia radiale. 
TBC: tubercolosi. 

TE: tempo di emorragia. 

TE: trombocitemia essenziale. 

TEP: tromboembolia polmonare. 

TIA: attacco ischemico transitorio. 

TIBC: total iron binding capacity. 

TKI: inibitore tirosin-chinasico. 

TP: tempo di protrombina. 

TRALI: transfusion related acute lung injury. 
TT: tempo di trombina. 

TVP: trombosi venosa profonda. 

UTI: unità di terapia intensiva. 


VOD: malattia veno-occlusiva (veno-occlusive disease). 
VWPD: von Willebrand disease. 
WHO: Word Health Organization. 
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